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Vier verschiedene ELISA zur Diagnostik von Zöliakie im Kindesalter, basierend 
auf deamidierten Gliadinpeptiden (DGP) als Antigen wurden evaluiert. Die Un-
tersuchung der vier Tests erfolgt mit 340 Seren von Kindern, bei denen eine Zölia-
kieerkrankung entweder bioptisch bestätigt (Patienten) oder ausgeschlossen 
(Kontrollen) wurde. Die Analyse erfolgt retrospektiv. In der Arbeit wird gezeigt, 
dass sich die DGP-Tests zur Diagnostik der kindlichen Zöliakie eignen, weil sie 
eine hohe Genauigkeit aufweisen und die sichere Indikationsstellung der biop-
tischen Untersuchung ermöglichen. Weiterhin wird nachgewiesen, dass die DGP-
Tests den traditionellen ELISA zur Messung von Antikörpern gegen natives Glia-
din überlegen und dem ELISA zur Messung von Antikörpern gegen Ge-
webstransglutaminase nicht unterlegen sind. Der DGP-IgG-Test wies die höchste 
diagnostische Validität mit einer Fläche von 0,99 unter der Receiver Operating 
Characteristic (ROC)-Kurve auf. Bei Anwendung optimierter Grenzwerte ergibt 
sich für diesen Test eine Sensitivität von 98,6 % bei einer Spezifität von 93,3 %. Ein 
Vorteil wird in dem kombinierten ELISA gesehen, der gleichzeitig IgA und IgG 
gegen DGP und Gewebstransglutaminase nachweist, da dieser Test eine Vereinfa-
chung der bisherigen serologischen Untersuchung darstellt und eine kostengüns-
tige und zeitsparende Analyse der Seren ermöglicht. Die in dieser Studie gezeigte 
sehr hohe diagnostische Genauigkeit der DGP-Tests sollte in weiteren prospekti-





AK  Antikörper 
APZ antigenpräsentierende Zelle 
AUC  area under the curve (Fläche unter der ROC-Kurve) 
CD Cluster of Differentiation (Differenzierungscluster) 
CD4 Signal- und Adhäsions-Rezeptor für die MHC II-restringierte Antigen-
präsentation 
CD71 Transferrin-Rezeptorprotein 
CD8 Signal- und Adhäsions-Rezeptor für die MHC I-restringierte Antigen-
präsentation 
sentation CED  chronisch entzündliche Darmerkankung 
DGP deamidierte Gliadinpeptide 
DZG  Deutsche Zöliakie-Gesellschaft  
ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
EmA  Endomysium-Antikörper 
ESPGHAN European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and  
Nutrition 
GFD  glutenfreie Diät 
GPGE  Gesellschaft für pädiatrische Gastroenterologie und Ernährung 
HLA humanes Leukozytenantigen-System 
IEL intraepithelialen Lymphozyten 
IL Interleukin 
INF-γ Interferon Gamma 
LR Likelihood Ratio (Wahrscheinlichkeitsverhältnis) 
MICA MHC class I Polypeptide-related Sequence A 
nGli natives Gliadin 
NKG2D C-Typ-Lektin-ähnliches Transmembranprotein 
NPW negativer prädiktiver Wert 
OD  optische Dichte 
ÖGD  Ösophagogastroduodenoskopie 
PPW  positiver prädiktiver Wert 
ROC Receiver Operating Characteristic 
sIgA Sekretorisches Immunglobulin A 
TCR T cell receptor (T-Zell-Rezeptor) 
TLR Toll-like-Rezeptor  





Zöliakie (Synonym: glutensensitive Enteropathie) bezeichnet eine immunologi-
sche Erkrankung, bei der bei genetisch prädisponierten Patienten durch Aufnah-
me alkohollöslicher Proteinfraktionen (so genannte Prolamine) von Weizen 
(Gliadin), Roggen (Secalin), Gerste (Hordein) und möglicherweise Hafer (Avenin) 
(Lundin et al. 2003, Arentz-Hansen et al. 2004) die Mukosa des Dünndarms ge-
schädigt wird. Verallgemeinernd werden diese Proteine häufig als Gluten be-
zeichnet. Es kommt zur Zerstörung der typischen Schleimhautarchitektur des 
Dünndarms mit Zottenathrophie und Kryptenhyperplasie (Abbildung 1 und 2). 
Konsekutive Mangelerscheinungen durch Malarbsorption und Verdauungsstö-
rungen bestimmen das klinische Bild, jedoch gibt es zahlreiche atypische und 
extraintestinale Symptome die die korrekte Diagnosestellung erschweren (Gee 
1888, Di Sabatino, Corazza 2009, Tack et al. 2010). In der Regel sind diese Verände-
rungen nur durch das Einhalten einer glutenfreien Diät (GFD) reversibel (Dicke, 
Weijers, van de Kamer 1953). In einer aktuellen Arbeit wird die Prävalenz der 
Zöliakie mit histologischen Veränderungen auf 0,6 % geschätzt (Biagi et al. 2010).  
  
Abbildung 1 Gesundes Dünndarmmukosa                Abbildung 2 Mukosa bei Zöliakie 
Rasterelektronenmiroskopie 1 (Vergrößerung: 
300x) zeigt die gesunde Dünndarmschleim-
haut, mit normaler Zottenarchitektur, welche 
die Dünndarmkrypten komplett verdeckt. 
(Eye of Science, Science Photo Library) 
                                                        
Rasterelektronenmiroskopie 2 (Vergrößerung: 
350x) zeigt die duodenale Mukosa eines Zölia-
kiepatienten, mit vollkommener Zotten-
athrophie die die hyperplastischen Krypten 
erkennen lässt (P. M. Motta & F. M. Magliocca, 
Science Photo Library 2010). 
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1.2 Formen der Zöliakie und Epidemiologie 
Bei ca. 25 % bis 40 % der Bevölkerung kommen die für Zöliakie prädisponieren-
den HLA-Allele DQ-8 und DQ-2 vor, jedoch erkrankt von diesen Menschen nur 
ein sehr geringer Prozentsatz an Zöliakie (Sollid et al. 1989, Hourigan 2006). Bei 
Patienten mit dem Vollbild der Erkrankung besteht eine ausgeprägte klinische 
Symptomatik. Es liegt eine deutliche Erhöhung der Antikörperkonzentration 
gegen Gewebstransglutaminase und Gliadin vor und in der histologischen Unter-
suchung kann die typische Zottenatrophie der Dünndarmschleimhaut nachgewie-
sen werden. Die Prävalenz der klassischen Zöliakie wird mit 0,05 % bis 0,1 % 
angegeben (Holtmeier et al. 2005). Bildhaft gesprochen bedeutet dies, dass die 
klassische Zöliakie die deutlich sichtbare Spitze des Eisbergs darstellt, während viel 
häufigere Formen der Erkrankung unsichtbar „unter Wasser“ liegen und durch 
ihre gering oder atypisch ausgeprägte Symptomatik viel seltener diagnostiziert 
werden (Abbildung 3).  
Von einer silenten Zöliakie geht man aus, wenn sowohl histologische Veränderun-
gen in der Biopsie als auch erhöhte Antikörperkonzentrationen nachgewiesen 
werden, die Patienten jedoch keine oder nur geringe Beschwerden haben. Fehlen 
typische klinische Symptome und kann auch in der histologischen Untersuchung 
keine oder nur eine unspezifische Veränderungen der Mukosaarchitektur nach-
gewiesen werden, aber es bestehen erhöhte Konzentration der zöliakietypischen 
Antikörper (AK), ist dies als latente Zöliakie definiert. Für diese Formen der Er-
krankung wurden Prävalenzen von bis zu 1 % ermittelt (Hischenhuber et al. 2006, 
Hourigan 2006). Eine prospektive, bioptisch kontrollierte Studie ermittelte eine 
Prävalenz der latenten Zöliakie von 0,2 % für Schulkinder in Deutschland (Henker 
et al. 2002). 
Als weitere Varianten werden oligosymptomatische, transiente, und atypische (extra-
intestinale) Zöliakieformen beschrieben (Holtmeier et al. 2005, Fasano 2005). Eine 
Sonderform stellt die refraktäre Zöliakie dar, bei denen häufig erwachsene Patienten 
mit einer klassischen Zöliakie nicht oder nicht mehr auf die glutenfreie Diät an-




Abbildung 3 Das Eisberg-Modell der Zöliakie  
Bis zu 40 % der gesunden Bevölkerung sind HLA DQ-2 oder HLA DQ-8 positiv, von diesen weisen 
etwa 2 % eine erhöhte AK-Konzentration der typischen, serologischen Marker für Zöliakie auf, 
ohne dabei Veränderungen der Dünndarmschleimhaut zu zeigen. Ein weiterer Bruchteil der Pati-
enten entwickelt zwar Mukosaveränderungen, jedoch ohne die typische, klinische Symptomatik  
(= silente Zöliakie). Nur die Spitze des Eisberges wird als klassische Zöliakiepatienten mit positiver 
Serologie, manifesten Mukosaveränderungen und klinischen Beschwerden definiert.  
 
1.3 Diagnostik 
1.3.1 Klinische Symptomatik 
Die typischen Symptome der Zöliakie wurden bereits im ersten Jahrhundert nach 
Christus durch den griechischen Arzt Aretaeus beschrieben (Adams 1856). Die 
erste detaillierte und vollständige Beschreibung des Krankheitsbildes in der Neu-
zeit erfolgte durch den Engländer Samuel Gee 1888 (Losowsky 2008). Gee be-
schreibt eine Erkrankung, die alle Altersgruppen, aber besonders Kinder zwischen 
ein und fünf Jahren betrifft, oft schleichend beginnt und einen langsamen Verlauf 
nimmt. Er merkt weiter an, dass Betroffene zu voluminösen Durchfällen und Fla-
tulenzen neigen, Gewicht verlieren, Muskelschwäche bis hin zur Kachexie und 
fehlendes Wachstum zeigen. Bereits Gee schlussfolgert, dass die Zöliakie nur 
durch eine Diät geheilt werden kann (Gee 1888).  
Diese beschriebene Symptomatik gilt bis in die heutige Zeit als typisch für Zölia-
kie. Hinzu kommen allerdings etliche weitere atypische Symptome bei circa 50 % 
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der Patienten, die die korrekte Diagnosestellung erschweren: Dazu zählen unter 
anderem: Eisenmangelanämie, Osteoporose, periphere Neuropathie genauso wie 
Entwicklungsstörungen, epileptische Anfälle und ein verzögerter Beginn der Pu-
bertät (Maki et al. 1988, Tursi et al. 2001, Rampertab et al. 2006, Roma et al. 2009). 
Morbus Whipple, Giardiasis, chronisch entzündliche Darmerkrankungen und 
Mukosa-assoziierte Lymphome sind typische Differentialdiagnosen die ausge-
schlossen werden müssen (Ciclitira, King, Fraser 2001, Farrell, Kelly 2002, Abdul-
karim, Murray 2003, Goldstein 2004). Es wird außerdem berichtet, dass Zöliakie 
mit zahlreichen Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1, Dermatitis 
herpetiformis Duhring, Autoimmun Thyreoditis, idiopathischer dilatativer Kardi-
omyopathie, Sjögren-Syndrom und systemischen Lupus erythematodes assoziiert 
ist (Di Sabatino, Corazza 2009). Ob für Zöliakiepatienten ein erhöhtes Risiko an 
Lymphomen zu erkranken besteht, wird breit diskutiert (Card, West, Holmes 
2004, Catassi, Bearzi, Holmes 2005, Smedby et al. 2005, Gao et al. 2009). Im Diag-
noseprozess der Zöliakie steht das Erkennen der klinischen Symptomatik an erster 
Stelle. Um den Verdacht zu bestätigen, werden danach zöliakietypische Antikör-
perkonzentrationen im Serum der Patienten bestimmt. 
1.3.2 Serologische Untersuchung 
Antikörper die gegen natives Gliadin (nGli, wie es im Weizen vorkommt) gerich-
tet sind, waren die ersten serologischen Marker der Zöliakie und werden seit über 
50 Jahren bestimmt (Berger 1958, Zimmer 2001). Allerdings wird die schlechte 
diagnostische Validität dieser AK in zahlreichen Untersuchungen bemängelt 
(Ghedira et al. 2001, Laass et al. 2006, Bahia et al. 2007). AK gegen nGli haben eine 
niedrige Spezifität und ergeben somit häufig falsch positive Werte. Besonders bei 
Erkrankungen, welche mit einer erhöhten Permeabilität der Darmmukosa einher-
gehen, konnte dieses Phänomen beobachtet werden (Abdulkarim, Murray 2003). 
Mit der Entdeckung der Endomysium-Antikörper (EmA) begann eine neue Ära 
der Zöliakiediagnostik. EmA richten sich gegen die Gewebstransglutaminase in 
der Lamina muscularis mucosae und wurden mittels Immunfluoreszenz 1983 
erstmals am Affenösophagus-Gefrierschnitt nachgewiesen (Cchorzelski et al. 
1983). Neuere Methoden weisen die gleichen AK an Nabelschnur-Schnitten nach 
(Ladinser, Rossipal, Pittschieler 1994). Für die EmA werden sehr hohe Spezifitäten 
Diagnostik 
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und Sensitivitäten berichtet (Ghedira et al. 2001, Hill 2005, Bahia et al. 2007). Al-
lerdings ist diese Nachweismethode zeitaufwendig und teuer, zusätzlich ist die 
subjektive Auswertung der Fluoreszenzmikroskopie stark von der Erfahrung des 
Untersuchers abhängig und kann nur schwer standardisiert werden.  
Seit der Entdeckung der Gewebstranslutaminase (tTG) als Autoantigen der Zölia-
kieerkrankung (Dieterich et al. 1997) entwickelten sich die AK gegen tTG als Stan-
dardparameter der Zöliakieserologie und weisen ebenfalls eine hohe Sensitivität 
und Spezifität auf (Sulkanen et al. 1998, Schuppan, Hahn 2001). Die ersten 
Transglutaminase-Tests wurden mittels tTG des Meerschweinchens als Antigen 
durchgeführt. Seit der Entschlüsselung des entsprechenden Gens durch Gentile et 
al. 1991 sind die Testkits mit rekombinant hergestellter humaner Gewebstransglu-
taminase als Antigen erhältlich. Diese Enzyme-linked Immunosorbent Assays 
(ELISA) sind relativ einfach und zeitsparend durchzuführen, gut zu standardisie-
ren und liefern eine quantitative Aussage zur AK-Konzentration.  
Die AK-Bestimmung liefert einen wichtigen Beitrag zur Diagnose der Zöliakie: Bei 
hohen AK-Konzentrationen erhärtet sich der klinische Verdacht und die Indikati-
on zur Biopsie mit anschließender histologischer Untersuchung wird gestellt.  
1.3.3 Histologische Untersuchung 
Bereits im späten 19. Jahrhundert wurden Veränderungen der Dünndarmschleim-
haut bei Autopsien beschrieben; diese wurden jedoch der Autolyse nach dem Tod 
zugeschrieben, statt als Symptomatik der glutensensitiven Enteropathie interpre-
tiert zu werden (Losowsky 2008). Erst 1954 konnten die typischen histologischen 
Veränderungen durch operative Probenentnahme sicher nachgewiesen werden 
(Paulley 1954). Kurze Zeit später war es möglich die Schleimhautproben peroral 
zu gewinnen (Royer et al. 1955, Shiner 1956). Dies erleichterte den Nachweis der 
Zottenatrophie erheblich. 1992 wurden durch Marsh etliche Veränderungen der 
Dünndarmschleimhaut beschrieben die mit keiner oder nur geringer Zotten-
athrophie einhergehen und trotzdem als Zöliakie einzuordnen sind. Ebenso be-
merkte er, dass die Schleimhautveränderungen nicht spezifisch für Zöliakie sind 
(Marsh 1992). Drei Jahre später klassifizierte Marsh die verschiedenen histologi-
schen Veränderungen (Marsh 1995).  
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Heute werden die histologischen Befunde nach der modifizierten Marsh-
Klassifikation beurteilt. Dabei spielt neben der Beurteilung der Krypten- und Zot-
tenarchitektur auch die Anzahl der vorhandenen intraepithelialen Lymphozyten 
(IEL) eine Rolle. Marsh Typ 0 entspricht einer völlig normalen Schleimhaut und 
wird nur bei Zöliakiepatienten unter glutenfreier Diät in völliger Remission diag-
nostiziert. Das Stadium Marsh Typ 1 geht lediglich mit einer Erhöhung der IEL 
einher, beweist das Vorhandensein einer Zöliakie noch nicht und sollte regelmäßig 
kontrolliert werden. Marsh Typ 2 klassifiziert nach Obernhuber den seltenen 
Übergang zwischen Typ 1 und Typ 3. Ein Marsh Typ 3 Stadium gilt in der Regel 
als diagnostisch für eine Zöliakieerkrankung. Dabei bezeichnet das Stadium 
Marsh Typ 3a eine Veränderung mit nur milder Zottenatrophie während Marsh 
Typ 3c die totale Zottenatrophie beschreibt (Abbildung 4, TABELLE 1) (Oberhu-
ber, Granditsch, Vogelsang 1999). 
Die histologische Beurteilung der Dünndarmbiopsie gilt nach den revidierten 
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) Kriterien als der Goldstandard zur Diagnose der Zöliakie. Eine posi-
tive histologische Untersuchung, sowie die deutliche Besserung der klinischen 
Symptomatik nach Einführung einer glutenfreien Diät, erlauben danach die Diag-
nose Zöliakie zu stellen. Die aktuellen ESPGHAN-Kriterien aus dem Jahr 1990 
werten die zöliakietypischen AK lediglich als zusätzliches Hilfsmittel im Diagno-
seprozess, während die Biopsie als Goldstandard betrachtet wird (Walker-Smith et 
al. 1990). 
Bei der histologischen Beurteilung der Biopsien ergeben sich einige Schwierigkei-
ten: So sind eine entsprechende Probengröße und die korrekte Ausrichtung der 
Bioptate notwendig um eine genaue Auswertung zu ermöglichen (Spiros D. Ladas 
et al. 1994). Bei nur fleckenförmiger Zottenatrophie kann es sein, dass aus diesem 
Bereich keine Biopsie entnommen wird und daher eine falsche Diagnose gestellt 
wird (Gonzalez et al. 2010). Weiterhin stellt die fehlende Standardisierung sowie 
die starke Untersucherabhängigkeit eine typische Fehlerquelle dar (Weile et al. 
2000). Daher ist eine Diagnose, die hauptsächlich auf der histologischen Untersu-




Gesunde Mukosa Marsh Typ 1 
  
Marsh Typ 2 Marsh Typ 3a 
  
Marsh Typ 3b Marsh Typ 3c 
Abbildung 4 Histologische Merkmale der Marsh-Stadien 
Gesunde Mukosa: Die Schleimhaut besitzt eine normale Zotten- und Kryptenarchitektur. 
Marsh Typ 1: Normale Architektur der Dünndarmschleimhaut, lediglich die IEL sind vermehrt. 
Marsh Typ 2: Die Krypten sind im Vergleich zum Typ 1 verlängert. Marsh Typ 3a: Destruktiver 
Typ der Zöliakie mit mäßiger Zottenatrophie und Hyperplasie der Krypten. Marsh Typ 3b: De-
struktiver Typ der Zöliakie mit hochgradiger Zottenatrophie. Marsh Typ 3c: Destruktive Zöliakie 
mit totaler Zottenatrophie. (Oberhuber 2001 (Marsh Typ 1), alle anderen Bilder: A. Werner und 




TABELLE 1 Modifizierte Marsh-Klassifikation 
 Typ 0 Typ 1 Typ 2 Typ 3a Typ 3b Typ 3c 
IEL* <40 >40 >40 >40 >40 >40 
Krypten Normal Normal Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie 






*Zahl der IEL = intraepitheliale Lymphozyten / 100 Epithelzellen. 
 
1.4 Pathogenese 
Die multifaktorielle Pathogenese der Zöliakie umfasst genetische Faktoren, beson-
ders die HLA DQ-2/DQ-8-Assoziation, Umweltfaktoren, immunologische Prozes-
se, sowie die Regulation lokaler Entzündungsmechanismen in der 
Dünndarmmukosa.  
Die alkohollöslichen Proteinfraktionen (Prolamine) verschiedener Getreidesorten 
lösen die Immunreaktion der Zöliakie aus. Die schädlichen Aminosäurensequen-
zen der Prolamine wurden in den letzten Jahren identifiziert und bestehen insbe-
sondere aus Prolinen (P) und Glutaminen (Q); Letzteres stellt auch das Substrat 
der Gewebstransglutaminase dar (Osman et al. 2000). Das wichtigste toxische 
Prolamin ist das im Weizenkleberprotein Gluten enthaltene Gliadin.  
Nach der Aufnahme mit der Nahrung gelangen die Glutenpeptide über den Ma-
gen in das Lumen des Dünndarms. Die reichhaltig vorkommenden Proline schüt-
zen die Glutenpeptide vor der Verdauung durch gastrointestinale Proteasen (Shan 
et al. 2002). Es werden mehrere Wege des transepithelialen Transports diskutiert: 
Glutenpeptide können parazellulär, auf der Basis erhöhter Zonulinexpression 
(Ciccocioppo et al. 2006, Wapenaar et al. 2008, Lammers et al. 2008) oder mittels 
Interferon-γ abhängiger Transzytose die Basalmembran durchdringen (Schumann 
et al. 2008). Einen weiteren Weg stellt die Retrotranszytose von sekretorischen IgA 
dar, an welches die Glutenpeptide gebunden sind (Matysiak-Budnik et al. 2008).  
Die Calcium-abhängige, ubiquitär vorkommende Gewebstransglutaminase wurde 
1997 als Autoantigen der Zöliakie identifiziert (Dieterich et al. 1997). Der Mecha-
nismus, durch den der durch Gliadinaufnahme induzierte Immunprozess vom 
Gliadin auf ein körpereigenes Enzym übergreift, wird als Epitop-Erweiterung 
oder Epitope Spreading bezeichnet. Zusätzlich bildet die tTG das Bindeglied zwi-
Pathogenese 
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schen den HLA-Molekülen, die die immunologische Reaktion auslösen, und den 
Glutenpeptiden. Man geht davon aus, dass die tTG durch Deamidierung des in 
Gluten enthaltenen Glutamins in Glutaminsäure die Immunreaktion verstärkt 
(van de Wal et al. 1998). Es verändert sich die Ladung der Glutenpeptide, so dass 
eine stärkere Bindung an die HLA-DQ-2/DQ-8-Rezeptoren möglich wird (Molberg 
et al. 1998, Kim et al. 2004). Außerdem werden die Glutenpeptide durch die tTG 
zu supramolekularen Komplexen vernetzt, was die immunstimulierende Wirkung 
weiter verstärkt. Die toxischen Gliadinpeptide werden durch Antigen präsentie-
rende Zellen (z.B. dendritische Zellen der Lamina propria) über Bindung an HLA-
Molekülen den CD4-positiven T-Zellen präsentiert (Vader et al. 2002, Dieterich et 
al. 2006).  
Die weiteren molekularen Mechanismen der Immunreaktion sind nur teilweise 
erforscht: Durch die Präsentation der Glutenpeptide wird die Produktion zahlrei-
cher proinflammatorischer Th1-Zytokine ausgelöst. Dazu zählt besonders Interfe-
ron-γ (Nilsen et al. 1998, Monteleone et al. 2004), welches die Sekretion von 
Matrixmetalloproteinasen durch Fibroblasten fördert und dadurch die Durchläs-
sigkeit der Basalmembran erhöht (Ciccocioppo et al. 2005). Zusätzlich werden 
zytotoxische intraepitheliale Lymphozyten im Dünndarmepithel aktiviert, die die 
Apoptose der Enterozyten auslösen können (Di Sabatino et al. 2001). Durch die 
aktivierten CD4-positiven T-Zellen werden auch Th2-Zytokine ausgeschüttet, die 
die klonale Expansion der B-Zellen und deren Umwandlung in Plasmazellen 
fördern. Dies stellt die Grundlagen der AK-Produktion gegen tTG und Gliadin 
dar. Welche Rolle diese AK in der Pathogenese der Zöliakie spielen, ist noch nicht 
geklärt. 
Weiterhin kann die gesteigerte Produktion von Interferon-α (Monteleone et al. 
2001), Interleukin (IL) 6 (Przemioslo et al. 1994), IL 18 (Salvati et al. 2002) und IL 21 
(Fina et al. 2008) nachgewiesen werden, deren Einfluss im Entzündungsmecha-
nismus der Zöliakie noch nicht geklärt sind. Auch die verschiedenen Ereignisse im 
Dünndarmepithel, der Beitrag des humoralen Immunsystems und die Rolle der 




Abbildung 5 Pathogenese der Zöliakie 
Glutenpeptide gelangen über drei bisher bekannte Wege vom Dünndarmlumen über das Epithel in 
die Lamina Propria: 1 - die Glutenpeptide überwinden an sekretorisches IgA (sIgA) gebunden und 
durch Transferrin Rezeptor CD 71 vermittelte Retrotranszytose das Dünndarmepithel. 2 - durch 
erhöhte Zonulinexpression ist die Integrität des Epithels gestört und Glutenpeptide können para-
zellulär in die Lamina Propria gelangen. 3 - Glutenpeptide passieren mittels Transzytose das 
Epithel. 4 - Gewebstransglutaminase (tTG) deamidiert und vernetzt das native Gliadin. 5 - durch 
die Deamidierung passen die Glutenpeptide besser in die Bindungstaschen der HLA-Moleküle der 
antigenpräsentierenden Zellen (APZ) und werden effizienter CD4+ T-Lymphozyten präsentiert.  
6 - CD4+ T-Lymphozyten erkennen mittels T-Zell-Rezeptor (TCR) die präsentierten Glutenpeptide 
und aktivieren über Th1-Zytokine die Ausschüttung von Interferon-γ (IFN-γ) und weiterer 
proinflammatorischer Zytokine. 7 - Über den Fas/Fas-Liganden-System der intraepitheliale Lym-
phozyten (IEL) wird IFN-γ vermittelt die Apoptose der umliegenden Enterozyten induziert.  
8 - Zusätzlich stimuliert IFN-γ die Ausschüttung von Matrix Metalloproteinasen (MMP) aus 
Fibroblasten der Lamina propria. MMP degradieren die Basalmembran und fördern die Toxizität 
der IEL. 9 - CD4+ T-Lymphozyten aktivieren über Th2-Zytokine B-Zellen, welche zu Plasmazellen 
differenzieren und durch Epitop-Erweiterungen Antikörper (AK) gegen tTG, natives Gliadin (nGli) 
und deamidierte Gliadinpeptide (DGP) bilden. 10 - Die Interaktion zwischen Gliadinpeptiden und 
Enterozyten kann beispielswiese über den Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) vermittelt werden, welcher 
auch von APZ exprimiert wird. An TLR4 gebundene Glutenpeptide bewirken eine erhöhte Inter-
leukin 15 (IL-15) Sekretion. 11 - IL-15 vermittelt die Expression von MHC class I Polypeptide-
related Sequence A (MICA) auf Enterozyten, welche als Ligand des NKG2D-Rezeptors auf 
CD8+IEL dient. Die IEL von Zöliakiepatienten tragen den NKG2D-Rezeptor und sind in der Lage, 
durch alleinige MICA-NKG2D-Interaktion Epithelzellen zu lysieren. 
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1.5 Deamidierte Gliadinpeptide  
Bereits 1989 wurde vergeblich versucht, mittels gluten-abgeleiteter Peptide als 
Antigen die diagnostische Effizienz der nativen Gliadin-AK zu verbessern (Deve-
ry et al. 1989). Später wurde die komplette, überlappende Peptidsequenz des  
α-Gliadins als Antigen genutzt. Dabei erkannte man, dass das Peptidmotiv 
QPFXXQXPY (Standard IUB/IUPAC Ein-Buchstabencode für Aminosäuren 
(IUB/IUPAC 08.12.1999)) von AK in Patienten und Kontrollen erkannt wurde, 
damit keine Unterscheidung zwischen Erkrankten und Gesunden zulässt und 
somit zur Diagnostik der Zöliakie nicht geeignet ist (Ten et al. 1998). 
Seit 1998 ist bekannt dass Gliadin durch die tTG deamidiert wird (van de Wal Y. et 
al. 1998, Molberg et al. 1998). Durch die Wirkung der Gewebstransglutaminase 
werden Glutaminreste im Gliadin durch Abspaltung von Ammoniak in Glutamat-
reste umgewandelt. Osman et al. und später Aleanzi et al. konnten im Jahr 2000 
bzw. 2001 zeigen, dass die AK von Zöliakiepatienten stärker an bestimmte Glia-
din-Peptide binden, die durch Deamidierung das Motiv PEQ enthalten, statt an 
die Sequenz des nativen Gliadins. 
Darauf aufbauend entwickelten Schwertz et al. 2004 einen ersten Lumineszenzas-
say, der die synthetischen, deamidierten Nonapaptide PLQPEQPFP und 
PEQLPQFEE als Antigen nutzt, und erreichten damit eine diagnostische Genauig-
keit von über 93 % (Abbildung 6).  
Durch die Firma INOVA Diagnostics wurde 2006 erstmals ein einfacher und 
kommerziell erhältlicher ELISA entwickelt, der eine deamidierte Peptidsequenz 
als Antigen anwendet und sehr gute Sensitivitäten (95 %) und Spezifitäten (98 %) 
erzielt (Binder et al. 2005). Allerdings wurde die genaue Sequenz der Peptide bis 
heute nicht offengelegt. In einer ersten Veröffentlichung 2006 wurden diese IgA- 
und IgG-Tests evaluiert und erreichten ebenfalls sehr gute Ergebnisse. Diese retro-
spektive Studie an Erwachsenen nutzte als vergleichenden Referenzstandard 
jedoch lediglich die Ergebnisse der EmA- und tTG-AK-Messung und verzichtete 
auf die Einbeziehung der histologischen Untersuchung als Referenzstandard 




Abbildung 6 Deamidierung von Gliadin durch die Gewebstransglutaminase 
Links: Die Gewebstransglutaminase spaltet aus spezifischen Glutaminresten Ammoniak ab, wobei 
Glutamatreste entstehen (Aminosäuren im Einbuchstabencode; Glutamin = Q, Glutaminsäure = E, 
Prolin = P, Phenylalanin = F). Rechts: Bindung von Antikörpern (gemessen in einem Lumineszen-
zassay) aus dem Serum eines Zöliakiepatienten an die native QPQQPFP-Gliadinsequenz und an 
die deamidierte QPEQPF-Sequenz. Eine stärkere Aufhellung bedeutet eine stärkere Bindung. 





Zielstellung der Arbeit ist es, die neuen ELISA der Firma INOVA Diagnostics mit 
deamidierten Gliadinpeptiden (DGP) als Antigen hinsichtlich ihrer diagnostischen 
Effizienz an einem gut charakterisierten Teilnehmerkollektiv zu untersuchen. Zu 
Beginn unserer Arbeit, existierte nur eine Veröffentlichung (Prince 2006) zu diesen 
DGP-Tests. Die Seren dieser Veröffentlichung waren lediglich durch ihre EmA- 
und tTG-Reaktivität charakterisiert. Klinische Angaben zu den Probanden wie die 
histologische Beurteilung oder die klinische Symptomatik fehlten in dieser Veröf-
fentlichung. Zu den ebenfalls in unserer Studie evaluierten kombinierten DGP-
Tests existierten im Januar 2007 keinerlei veröffentlichte Daten.  
Da die sichere Diagnosestellung der Zöliakie bei Kindern von besonderer Bedeu-
tung ist, um Wachstumsstörungen und Mangelerscheinungen zu vermeiden und 
in weiteren Arbeiten postuliert wurde, dass die Autoantikörper der Zöliakie bei 
besonders jungen Kindern nicht nachgewiesen werden konnten (Burgin-Wolff et 
al. 1991, Ghedira et al. 2001, Simell et al. 2005), soll in dieser Studie die diagnosti-
sche Effizienz der DGP-Tests für Kinder im Alter zwischen 0,5 – 18 Jahren unter-
sucht werden. Dabei sollen folgende Fragen beantwortet werden: 
 
1. Können die Tests sicher zwischen Zöliakiepatienten und Kontrollteilneh-
mern unterscheiden? Welcher Grenzwert ist dafür optimal? 
2. Welcher der untersuchten ELISA hat die höchste diagnostische Effizienz?  
3. Welche Faktoren beeinflussen die AK-Konzentration gegen DGP? 
4. Wie verhält sich die diagnostische Effizienz der DGP-Tests im Vergleich zu 
den traditionellen ELISA auf AK gegen nGli und tTG?  
5. Wie verbessert sich die Testinterpretation durch Angabe der Likelihood Ra-
tios und der Posttest-Wahrscheinlichkeit? 
6. Kann bei Patienten mit stark erhöhter oder erniedrigter AK-Konzentration 





Die Seren der Teilnehmer wurden im Zeitraum zwischen Juni 1998 und August 
2007 in sechs Zentren der Kindergastroenterologie in Dresden (Klinik und Polikli-
nik für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikums Carls Gustav Ca-
rus), Gießen (Allgemeine Pädiatrie und Neonatologie, Standort Gießen des 
Universitätsklinikums Gießen und Marburg), Graz (Universitätsklinik für Kinder- 
und Jugendheilkunde des Landeskrankenhaus-Universitätsklinikums Graz), Leip-
zig (Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklini-
kums Leipzig und Klinik für Kinder- und Jugendmedizin der Klinikum St. Georg 
gGmbH) und Tübingen (Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin der 
Eberhard Karl Universität Tübingen) gesammelt und anschließend retrospektiv 
analysiert. Ein positives Votum der Ethikkommission zum Nutzen der Seren lag 
vor. 
Alle Kinder stellten sich mit gastrointestinalen Beschwerdebildern in den jeweili-
gen Zentren vor. Diese besondere Patientenpopulation sollte bei der Übertragung 
der Studienergebnisse auf andere Gruppen beachtet werden: Die Aussagen treffen 
auf Kinder zu, bei denen ein erhöhtes Risiko für Zöliakie besteht, weil diese be-
reits mit gastrointestinalen Symptome auffallen. 
 Unabhängig von dieser Studie und im Rahmen der klinischen Routinediagnostik 
wurden AK-Konzentrationen (AK gegen Gewebstransglutaminase und natives 
Gliadin) und gegebenenfalls weitere Untersuchungen durchgeführt. Jedoch ka-
men im Vorfeld dieser Studie ELISA mit deamidierten Gliadinpeptiden als Anti-
gen nicht zum Einsatz. Da die Vorauswahl der Zöliakiepatienten in den 
teilnehmenden Zentren über einen positiven Transglutaminasetest erfolgte, kann 
das Studienergebnis zu Gunsten des traditionellen Transglutaminasetest verscho-
ben sein. 
Eine Biopsie des oberen Dünndarms wurde bei allen Teilnehmern auf Grund des 
klinischen Beschwerdebildes durchgeführt und war Teil der Routinediagnostik. 
Dabei wurden Gewebeproben mittels Zangen- oder Kapselsaugbiopsie im Duo-
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denum und oberen Jejunum entnommen. Die histologische Auswertung der Biop-
sien wurde durch erfahrene Pathologen an den jeweiligen Zentren durchgeführt. 
Eine zöliakietypische Veränderung der Dünndarmschleimhaut wurde nach den 
modifizierten Marsh-Kriterien klassifiziert. Danach sprechen die Stadien Marsh 
Typ 2 bis Marsh Typ 3c mit Vermehrung der intraepithelialen Lymphozyten über 
40 pro 100 Epithelzellen für die Diagnose Zöliakie (Oberhuber, Granditsch, Vogel-
sang 1999). Konnten diese Veränderungen nicht nachgewiesen werden, galt eine 
Zöliakieerkrankung als bioptisch ausgeschlossen. Bei der Beurteilung der Bioptate 
waren die Pathologen über Anamnese und klinischen Symptome der Patienten 
informiert. Auch wenn die histologische Beurteilung möglichst objektiv erfolgte, 
ist nicht auszuschließen, dass die Pathologen bei der Auswertung der Präparate 
durch die Kenntnis der klinischen Symptomatik beeinflusst wurden.  
Die endgültige Diagnose „Zöliakie“ wurde gemäß den Bestimmungen der Euro-
pean Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) gestellt. Somit stellen diese Kriterien den Referenzstandard dieser 
Studie dar. Zu diesen Kriterien zählt der mikroskopische Nachweis einer charak-
teristischen intestinalen Läsion vor Beginn einer glutenfreien Diät und Besserung 
der Symptomatik nach Einführung einer glutenfreien Diät. Die Diagnosestellung 
sollte nicht alleine auf erhöhten AK-Konzentrationen beruhen, vielmehr unter-
mauern serologische Befunde die Histologie zusätzlich. (Walker Smith, Guandali-
ni, Schmitz 1990). Die Seren der so diagnostizierten Teilnehmer wurden in dieser 
Studie als Patientengruppe definiert. Ein Patient wurde trotz des Histologie-
Ergebnisses „Marsh 1“ als Patient mit niedrigen Enteropathiegrad eingeordnet, da 
nach dem Beginn der glutenfreien Diät eine Besserung der Symptome und ein 
Abfall der AK-Konzentration zu beobachten war. Falls eine Zöliakieerkrankung 
bioptisch und nach ESPGHAN-Kriterien ausgeschlossen werden konnte, wurde 
anhand der Anamnesedaten, der klinischen Symptomatik und weiterer Untersu-
chungsergebnisse die entsprechende Diagnose durch die behandelnden Ärzte 
gestellt und die Seren wurden in die Kontrollgruppe eingeordnet. In der Kontroll-
gruppe sind vier Patienten mit Marsh-Stadium 2 bis 3b mit gering- bis mittelgra-
diger Zottenatrophie vertreten, bei denen aber auf Grund der klinischen 
Symptomatik und der Serologie Zöliakie ausgeschlossen wurde. 
Studienaufbau 
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Folgende Daten wurden bei allen Teilnehmern erhoben: Einsender des Serums, 
Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Blutentnahme (BE), Datum der BE und der 
Biopsie, Diät zum Zeitpunkt der BE, Ergebnis der histologischen Untersuchung 
und die Diagnose. Um diese Daten zu speichern und zu verarbeiten wurde eine 
Datenbank erstellt. Die Datensätze wurden mit einer Nummerierung für den 
Untersucher verblindet, so dass bei Durchführung der Messungen nicht bekannt 
war, ob es sich um das Serum eines Zöliakiepatienten oder eines Kontrollteilneh-
mers handelt. 
In die Untersuchung wurden Seren von Kindern eingeschlossen, die zum Zeit-
punkt der BE im Alter zwischen 0,5 und 18,0 Jahren alt waren, glutenhaltige Kost 
zu sich nahmen, bei denen die Blutentnahme im Zeitraum der Biopsie erfolgte 
und das histologische Ergebnis der Dünndarmbiopsie bekannt war. Ausgeschlos-
sen wurden Patienten, bei denen Zöliakie bereits im Vorfeld der histologischen 
Untersuchung bekannt war.  
Insgesamt erfüllten 340 Seren die Einschlusskriterien, davon gingen 35 nicht in die 
Auswertung ein: durch Verlaufskontrollen, wiederholte Biopsien und Blutent-
nahmen waren von bestimmten Patienten mehrere Proben vorhanden, so dass 23 
Seren ausgeschlossen wurden; weitere sieben Seren wurden nicht ausgewertet, da 
bekannt wurde, dass die entsprechenden Patienten schon vor der Biopsie eine 
glutenfreie Diät eingehalten hatten. Fünf Seren waren auf Grund von Fehlern in 
der präanalytischen Phase hämolytisch und konnten nicht in die Messungen ein-
bezogen werden. Insgesamt gingen 305 Seren unterschiedlicher Teilnehmer in die 
Auswertung ein. Bei 142 von 305 Teilnehmern wurde die Diagnose Zöliakie ge-




Abbildung 7 Flussdiagramm zur Serenauswahl 
Von 340, die Einschlusskriterien erfüllenden Seren, wurden insgesamt 35 Serumproben ausge-
schlossen. Von den verbleibenden 305 Seren wurden durch die ESPGHAN-Kriterien 142 der Pati-
entengruppe und 163 der Kontrollgruppe zugeordnet. In der Patientengruppe befand sich ein 
Teilnehmer mit negativem Biopsiebefund, in der Kontrollgruppe befanden sich insgesamt vier 




Die Gruppe der 142 Patienten bestand aus 86 weiblichen und 56 männlichen Teil-
nehmern. Dies entspricht einem Geschlechtsverhältnis von 1,5: 1 (weiblich : männ-
lich). Das Alter lag zwischen 0,8 und 17,3 Jahren mit einem Mittelwert von 7,7 
Jahren. In der Kontrollgruppe waren 79 weibliche und 84 männliche Teilnehmer 
vertreten, das Alter lag zwischen 0,8 und 18,0 Jahren mit einem Mittelwert von 7,7 
Jahren (TABELLE 2).  
Die Blutentnahme fand in einem Zeitraum von 97 Tagen vor der Biopsie bis 22 
Tage nach der Biopsie statt. Im Mittel fand die Blutentnahme (BE) 14 Tage vor der 
Biopsie statt (Ø = -14,2 Tage) Dabei wurde von 162 Patienten in einem Zeitraum 
von bis zu 3 Tagen vor der Biopsie Blut genommen, bei weiteren 50 Teilnehmern 
erfolgte die BE in einem Zeitraum +/- 20 Tagen zur Biopsie. Bei 16 Teilnehmern 
fand die BE mehr als zwei Monate (- 60 Tage) vor der Biopsie statt, aber auch diese 
Teilnehmer nahmen bis mindestens zum Biopsiezeitpunkt weiter glutenhaltige 
Kost zu sich (Abbildung 8). Ein größerer Abstand als 22 Tage zwischen bereits 
erfolgter Biopsie und BE wurde nicht zugelassen, da gezeigt werden konnte, dass 
die AK-Konzentrationen von tTG und DGP bereits nach einem Monat glutenfreier 
Diät absinken (Midhagen et al. 2004, Prause et al. 2009a).  
 
TABELLE 2 Alterscharakteristik der Teilnehmer  
 n ♀[%] ♂[%] R [Jahre] x ̃̃ ̃̃ [Jahre] Ø [Jahre] SD [Jahre] 
Kontrollen 163 79 [48] 84 [52] 0,8 - 18,0 7,0 9,1 5,81 
Patienten 142 86 [61] 56 [39] 0,8 - 17,3 7,0 7,7 4,49 
♀ = Anzahl der weiblichen Teilnehmer, ♂ = Anzahl der männlichen Teilnehmer, in Klam-
mern Prozentangabe der jeweiligen Gruppe, R = Spannweite in Jahren, x̃ = Median in Jahren, 
Ø = arithmetisches Mittel in Jahren, SD = Standardabweichung in Jahren 
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Bei 79 der Patienten ergab die histologische Untersuchung Marsh 3c, bei 26 Patien-
ten Marsh 3b, weitere 27 wurden als Marsh 3a klassifiziert. Waren mehrere Sta-
dien in der histologischen Beurteilung angegeben z.B. Marsh 3a – 3c wurden die 
Patienten dem jeweils höchsten Stadium (im Beispiel Marsh 3c) zugeordnet. Bei 
vier Patienten lag lediglich die Einschätzung Marsh 3 vor, fünf wurden als Marsh 
2 eingeordnet. Bei einem Patienten mit latenter Zöliakie ergab die histologische 
Beurteilung Marsh 1 (TABELLE 3). 
 
 
Abbildung 8 Zahl der Teilnehmer und Abstand der Blutentnahme 
Bei über 50 % der Studienteilnehmer erfolgte die Blutentnahme in einem zeitlichen Rahmen zwi-
schen drei und null Tagen vor der Biopsie. Bei weiteren 16 % der Teilnehmer lag die Blutentnahme 
bis zu 20 Tage vor oder nach der Biopsieentnahme.  
 
TABELLE 3 Anzahl Patienten nach Marsh-Stadium 
Marsh-Stadium Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c 
Anzahl Patienten 1 5 27 26 79 




Es kamen vier verschiedene Enzymimmunoassay (TABELLE 4) zum Nachweis 
von IgG- und IgA-Antikörpern gegen synthetische, deamidierte Gliadin-
abgeleitete Peptide (DGP) und native humane Gewebstransglutaminase zum 
Einsatz. Dabei weisen der DGP-IgA-Test und der DGP-IgG-Test jeweils nur eine 
AK-Spezies gegen deamidierte Gliadinpetide nach, der DGP-Screen-Test weist 
beide AK-Klassen nach. Der tTG/DGP-Screen-Test wurde so konstruiert, dass 
gleichzeitig AK der IgA- und IgG-Klasse gegen DGP und tTG nachgewiesen wer-
den. Dazu wurden DGP, welche aus weniger als 35 Aminosäuren bestehen, beim 
tTG/DGP-Screen-Test zusätzlich tTG, als Antigen an die Mulden einer Polystrol-
Mirotiterplatte gebunden (Sugai et al. 2006). Die genaue Peptidsequenz wurde von 
der Firma nicht offengelegt. 
 
TABELLE 4 Übersicht über die eingesetzten AK-Tests 
AK-Test* Offizielle Firmenbezeichnung**  
DGP-IgA-Test 704525 QUANTA LiteTM Gliadin IgA II 
DGP-IgG-Test 704520 QUANTA LiteTM Gliadin IgG II 
DGP-Screen-Test 704545 QUANTA LiteTM Celiac DGP Screen 
tTG/DGP-Screen-Test 704575 QUANTA LiteTM h-tTG/DGP Screen 
* Abkürzungen innerhalb dieser Dissertationsschrift, **offizielle Testbe-
zeichnungen des Herstellers INOVA Diagnostics, Inc., San Diego, CA 
 
Das Serum wurde durch Zentrifugieren von Vollblut gewonnen und bei -22 Grad 
Celsius bis zur Messung gelagert. Alle Messungen wurden im Zeitraum vom 
15.01.2007 bis 15.08.2007 durchgeführt. Vor der Messung wurden die eingefrore-
nen Proben bei +4 Grad Celsius im Kühlschrank aufgetaut und mittels Vortexmi-
xer gemischt. Auf Raumtemperatur gebrachte, vorverdünnte Kontrollen, 
Kalibrator und 1:100 verdünnte Serumproben wurden in die verschiedenen Kavi-
täten pipettiert. Nach 30 min Inkubationszeit und dreimaligem Waschen wurden 
gebundene AK mit anti-humanen Ziegen IgG/IgA-Konjunkat detektiert. Nach 
weiteren 30 min Inkubation erfolgten nochmals drei Waschgänge. Anschließend 
erfolgte die Zugabe von Tetramethylbenzidin als Chromogen und die 30 minütige 
Inkubation im Dunkeln. Die Farbreaktion wurde nach 30 min mit Hilfe von 
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0,344 M Schwefelsäure gestoppt und innerhalb weiterer 30 min wurde die opti-
sche Dichte (OD) bichromatisch bei 450 nm mit 620 nm als Referenzwellenlänge 
bestimmt. Dieses Vorgehen entspricht den Vorgaben der Herstellerfirma. 
Um den Test zu validieren wurden in jedem Testansatz drei Kontrollen des Her-
stellers (hoch-positiv, schwach-positiv und negativ) mitgeführt, die sicherstellen, 
dass alle Reagenzien und der Testansatz insgesamt ordnungsgemäß funktionie-
ren. Damit die Messungen gültig sind, muss die Absorption der hoch-positiven 
Kontrolle über 1,0 liegen und die der negativen Kontrolle unter 0,2. Die Absorp-
tion der schwach-positiven Kontrollen muss mehr als doppelt so hoch sein wie die 
der negativen Kontrolle oder über 0,25 liegen. Diese Kriterien wurden für alle 
Testansätze erfüllt.  
Alle Messungen wurden verblindet zu den klinischen Daten der Seren und als 
Doppelbestimmung durchgeführt. Die Mittelwerte der OD wurden bestimmt und 
der Probenwert [U] der Serumproben gemäß Herstellerangaben nach Formel 1 
berechnet. Der errechnete Probenwert entspricht der AK-Konzentration im Serum. 
Da die Antikörperkonzentration als Verhältnis zu einem einzelnen Kalibrator 
ausgedrückt wird, kann es zur Unterschätzung besonders hoher AK-
Konzentrationen kommen, da diese nicht linear sondern exponential ansteigen.  
Zum weiteren Vergleich wurden in einer parallelen Studie konventionelle ELISA 
für IgA- und IgG-AK gegen natives Gliadin (nGli-Tests) und gegen humane Ge-
webstransglutaminase (tTG-Test) mit denselben Seren durchgeführt.  
 






OD = Optische Dichte 
Statistische Auswertung 
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3.4 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Programme SigmaStat 3.5 und 
SigmaPlot 10.0 der Systat Software GmbH. Die diagnostische Effizienz der Tests 
wurde mittels Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse charakterisiert 
und die Flächen unter den jeweiligen Kurven mit dem X2-Test verglichen.  
Zur weiteren Auswertung wurden die Ergebnisse nach TABELLE 5 als richtig 
positiv/negativ und falsch positiv/negativ eingeordnet. Die folgenden Testparame-
ter wurden einmal für den empfohlenen Grenzwert des Herstellers und für einen 
eigenen, optimierten Grenzwert bestimmt. Sensitivität, Spezifität, Genauigkeit 
und die Wahrscheinlichkeitsverhältnisse (Likelihood Ratios, LR) wurden nach 
Formeln 2 bis 6 für den jeweiligen Grenzwert berechnet. Für diese Werte wurden 
die 95%-Konfidenzintervalle (95%-KI) nach der modifizierten Methode nach Wald 
berechnet (Agresti, Coull 1998). Die Konfidenzintervalle der Likelihood Ratios 
wurden wie von Simel, Samsa und Matchar beschrieben ermittelt. Die negativen 
und positiven prädiktiven Werte (NPW, PPW) wurden für die Prävalenz der Zöli-
akie innerhalb der Studie berechnet. Um diese Werte auf die Prävalenz der Zölia-
kie in der Bevölkerung übertragen zu können, wurde das Bays`sche Theorem 
angewendet (Formel 9, 10).  
Die Abhängigkeit der AK-Konzentration vom Marsh-Stadium bzw. vom Alter 
wurde mittels Kruskal-Wallis-Analyse (H-Test) und dem Mann-Whitney-
Rangsummentest (U-Test) bewertet; beides sind einseitige Testverfahren, welche 
als Ranganalyse durchgeführt wurden, da die AK-Konzentrationen der Patienten 
nicht normalverteilt sind. Wegen multiplen Testens (2-fach) bei der Berechnung 
der Abhängigkeit der AK-Konzentration vom Marsh-Stadium wurden das Signi-
fikanzniveau von p < 0,05 auf p < 0,025 angepasst. Zur Korrelation zwischen AK-
Konzentration und Alter wurde die Korrelation nach Spearmann durchgeführt.  
Die Intra-Assay Varianz wurde an Hand der Doppelbestimmungen errechnet und 
der Variationskoeffizient als Verhältnis zwischen Standardabweichung und Mit-
telwert angegeben. Zusätzlich wurde die Wiederholbarkeit nach der von Bland 
und Altman beschriebenen Methode berechnet (Bland, Altman, Douglas 1986). 
Dazu werden die Extinktionswerte der Doppelbestimmung herangezogen. Es 
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wird die Summe der Differenz aller Doppelbestimmungen gebildet, diese wird 
quadriert und abschließend die Wurzel gezogen. Man erhält die Standardabwei-
chung der Differenzen, diese sollte möglichst klein sein.  
 
TABELLE 5 Befundmatrix mit algebraischer Definition der Zellen 
 Referenzstandard positiv Referenzstandard negativ 
Indextest positiv Richtig positiv (a) Falsch positiv (b) 
Indextest negativ Falsch negativ (c) Richtig negativ (d) 
Referenzstandard = ESPGHAN-Kriterien, Indextest = vier verschiedene ELISA  
mit DGP als Antigen 
 
FORMEL 2 - 8 Berechnung der Testparameter 














   









   












FORMEL 9 + 10 Berechnung des NPW und PPW nach Bayes 













FORMEL 11 Berechnungen der Posttest-Wahrscheinlichkeit  











Um die Resultate dieser Untersuchung auf die allgemeine Bevölkerung übertragen 
zu können, müssen einige Punkte berücksichtigt werden: Das Verhältnis von 
Kontrollen zu Patienten innerhalb der Studie repräsentiert nicht die Prävalenz der 
Zöliakie in der Allgemeinbevölkerung (Spektrum-Effekt). Die Prävalenz von Zöli-
akie in dieser Studie beträgt 46,6 %, während in Deutschland von einer Prävalenz 
von 0,2 % für asymptomatische, bioptisch bestätigte Zöliakie bei Kindern ausge-
gangen wird (Henker et al. 2002). Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind daher 
nur auf Patientengruppen zu übertragen, die bereits ein sehr hohes Risiko für 
Zöliakie aufweisen. Die Ergebnisse der DGP-Tests können zwar mit Hilfe der 
Formeln 9 + 10 (vgl. 3.4) auf jede mögliche Prävalenz übertragen werden, jedoch 
würde man für andere Bevölkerungsgruppen mit einer niedrigeren Prävalenz 
geringere Sensitivitäten und höhere Spezifitäten der DGP-Tests erwarten. Sugai et 
al. untersuchten 2010 welchen Effekt die Prätest-Wahrscheinlichkeit auf die Per-
formance der DGP-Tests hat und stellten eine geringere Sensitivität bei niedrigerer 
Prävalenz fest. In deren prospektiver Studie betrug die AUC unter der ROC-
Kurve des DGP-IgG-Tests in der Hochrisikogruppe 0,99 und in der Gruppe mit 
geringer Zöliakieprävalenz 0,93. 
Außerdem sollte bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden, dass die 
eigenen Grenzwerte genau auf die Studienteilnehmer abgestimmt wurden und 
dass bei Übertragung dieser optimierten Werte auf eine andere Population es zu 
einer geringeren diagnostischen Effizienz der Tests kommen kann. Das Konfiden-
zintervall gibt jedoch den Bereich an, in welchem 95 % der wahren Werte liegen 
würden. Als Vergleich kann auch der angegebene Firmengrenzwert dienen, der 
ebenfalls eine gute diagnostische Effizienz der DGP-Tests bestätigt und nicht an 
die Studienteilnehmer angepasst wurde.  
Weiterhin wurden in dieser Studie 74 % der Patienten durch die histologische 
Untersuchung als Marsh Typ 3b oder Marsh Typ 3c charakterisiert. Da davon 
ausgegangen wird, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der Stärke der 
Schädigung der Dünndarm-Mukosa und steigender Höhe der AK-Konzentration 
besteht, wird vermutet, dass Patienten mit geringerer Schädigung der Schleim-
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hautarchitektur auch niedrigere AK-Konzentrationen aufweisen. Die DGP-Tests 
hätten in solch einem Patientenkollektiv ebenfalls eine geringere Sensitivität. Al-
lerdings werden Zöliakiepatienten nur vereinzelt durch die Biopsie als Marsh 
Typ 2 klassifiziert, weil dies ein sehr seltenes Übergangstadium zwischen Marsh 
Typ 1 und Marsh Typ 3 darstellt. Ein Marsh-Typ-1-Stadium wird definitionsge-
mäß nicht als Zöliakie gewertet (Oberhuber et al. 2001). Dies führt dazu, dass der 
Großteil der Zöliakiepatienten erst als solche vollständig diagnostiziert wird, 
wenn die Veränderungen der Dünndarm-Mukosa schon weit vorangeschritten 
sind. Die Verteilung der Marsh-Stadien in dieser Studie spiegelt diesen Effekt 
wider.  
Zusätzlich bleibt anzumerken, dass auch durch die Biopsie als Goldstandard nicht 
alle Patienten sicher diagnostiziert werden können, weil die histologischen Verän-
derungen nicht spezifisch für Zöliakie sind und auch bei der Biopsiebeurteilung 
Fehler auftreten. (Collin et al. 2005, Gonzalez et al. 2010). Daher kann es zu Dis-
krepanzen zwischen der AK-Konzentration und der histologischen Einordnung 
kommen. Besonders bei milden Verlaufsformen und oder nur fleckförmigen Ver-
änderungen kann die Biopsie falsch negativ ausfallen, während die zöliakie-
typischen AK bereits nachweisbar sind. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Antikörperkonzentration bei Patienten  
und Kontrollen 
Die Medianwerte zwischen Patienten- und Kontrollgruppe unterscheiden sich für 
alle vier Tests signifikant (p < 0,001). Somit erlauben alle DGP-Tests eine sichere 
Diskrimination zwischen Patienten und Kontrollen. Die AK-Konzentrationen 
werden in Abbildung 9 als Boxplot für die jeweiligen Tests getrennt nach Patien-
ten und Kontrollen dargestellt. Im Mittel liegen sowohl die Patientenseren (Mit-
telwert = 76,2 U, Median = 66,9 U) als auch die Kontrollseren (Mittelwert = 5,28 U, 
Median = 3,71 U) beim DGP-IgG-Test am niedrigsten. Die höchsten AK-
Konzentrationen werden bei Anwendung des tTG/DGP-Screen-Tests erreicht. 
Dabei stoßen jedoch über 60 % der gemessenen Seren an einer oberen Grenze an, 
da sehr hohe Werte der optischen Dichte nachgewiesen wurden, die durch das 
Photometer nicht mehr erfasst werden konnten. Um eine genauere quantitative 
Aussage zu diesen hohen Testergebnissen machen zu können, hätten die entspre-
chenden Seren weiter verdünnt und mehrfach gemessen werden müssen. Es ist 
daher davon auszugehen, dass wesentlich höhere AK-Konzentrationen mit dem 
tTG/DGP-Screen-Test bei Zöliakiepatienten zu erwarten sind.  
 
→ Die vier untersuchten ELISA zeigen signifikant höhere Werte für Patienten an und 




Abbildung 9 AK-Konzentrationen für Patienten und Kontrollen 
Darstellung der AK-Konzentration als Boxplots, aufgeschlüsselt nach den vier Tests, Patienten 
(links) und Kontrollen (rechts), angeben sind: Median, Box = mittlere 50 % der Daten, Whiskers = 
10- und 90-Perzentil, Punkte = Ausreißer. Der Median der AK-Konzentration der Patientengruppe 
unterscheidet sich für alle vier Test signifikant von dem Median der AK-Konzentration der Kon-




Die vier Tests weisen eine signifikante Trennschärfe mit einer AUC > 0,5 auf. Die 
AUC des DGP-IgG-Tests ist mit 0,99 am größten. Die zweitgrößte Fläche erreicht 
der DGP-Screen-Test mit einer AUC von 0,984, die AUC des tTG/DGP-Screen-Test 
beträgt 0,983. Der DGP-IgA-Test hat mit einer Fläche von 0,96 die kleinste AUC 
der vier untersuchten ELISA. Die unterschiedliche diagnostische Effizienz der 
Tests ist aus den ROC-Kurven erst ab einem Bereich von 0,6 Sensitivität und 0,6 
Spezifität zu erkennen, bei geringeren Werten für Sensitivität und Spezifität über-
lagern sich die Kurven im Diagramm vollständig (Abbildung 10).  
Die Standardabweichung und das Konfidenzintervall des DGP-IgG-Tests und der 
beiden kombinierten Antikörpertests sind kleiner als die des DGP-IgA-Tests. Dies 
spricht für eine höhere Präzision des DGP-IgG-, DGP-Screen-, und tTG/DGP-
Screen-Tests im Vergleich zum DGP-IgA-Test (TABELLE 6).  
Die AUC des DGP-IgG-, DGP-Screen-, und tTG/DGP-Screen-Tests ist größer als 
0,98; diese Tests unterscheiden sich im Bezug auf die AUC nicht signifikant von-
einander (p ≥ 0,298). Der DGP-IgA-Test hat mit 0,960 die geringste AUC der hier 
evaluierten ELISA und unterscheidet sich mit p ≤ 0,024 jeweils signifikant von den 
drei weiteren Tests (TABELLE 7).  
 
→ Alle DGP-Tests weisen eine AUC ≥ 0,96 auf. Die beiden kombinierten Antikörpertests 
und der DGP-IgG-Test erreichen jeweils eine signifikant höhere diagnostische Effizienz als 
der DGP-IgA-Test. 
 
TABELLE 6 ROC-Werte der verschiedenen Tests 
 DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP-Screen 
AUC  0,960 0,990 0,984 0,983 
SD  0,011 0,004 0,006 0,007 
95 %-KI 0,938 - 0,980 0,982 – 0,997 0,972 – 0,996 0,969 – 0,997 
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
AUC = Fläche unter der Kurve SD = Standardabweichung, 95%-KI = 95 %-Konfidenzintervall, p-






Abbildung 10 ROC - Diagramm der vier DGP-Tests 
ROC = Receiver Operating Characteristic, AUC = Area Under the Curve, die rechte Grafik gibt 
einen vergrößerten Ausschnitt des linken Diagramms zwischen 0,6 bis 1,0 Sensitivität und 0,0 bis 
0,4 1 - Spezifität zur besseren Darstellung der Unterschiede wieder.  
Alle Tests weisen eine AUC > 0,96 auf, der DGP-IgG-Test hat mit 0,99 die größte AUC, die AUC 
des DGP-IgA-Tests ist signifikant kleiner als die AUC der drei anderen Tests. 
 
 
TABELLE 7 Unterschiede der AUC zwischen den vier DGP-Tests 
Test 1 vs. Test 2 ∆ AUC SD  95% - KI der ∆ AUC p-Wert 
DGP IgA vs. DGP IgG -0,030 0,011 -0,050 - -0,009 0,005 
DGP IgA vs. DGP IgA+IgG -0,024 0,010 -0,044 - -0,004 0,020 
DGP IgA vs. DGP Screen -0,023 0,010 -0,044 - -0,003 0,024 
DGP IgG vs. DGP IgA+IgG 0,006 0,005 -0,005 - 0,016 0,298 
DGP IgG vs. DGP Screen 0,006 0,007 -0,007 - 0,019 0,353 
DGP IgA+IgG vs. DGP Screen 0,001 0,006 -0,011 - 0,013 0,911 
∆ AUC = AUC Test 1 – AUC Test 2, SD = Standardabweichung, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall,  





Durch den Hersteller wurde ein einheitlicher Grenzwert von 20 U für die vier 
verschiedenen ELISA vorgegeben. Damit erreicht der tTG/DGP-Screen-Test die 
höchste Genauigkeit mit 94,43 %. Der DGP-IgA-Test schneidet mit einer Genauig-
keit von 88,85 % schlechter als die restlichen Tests ab. Es fällt auf, dass der 
tTG/DGP-Screen-Test bei Anwendung des Firmengrenzwertes im Vergleich zu 
den anderen drei ELISA eine höhere Sensitivität, aber eine niedrigere Spezifität 
aufweist. Der Negative Prädiktive Wert (NPW) liegt - in dieser Studienpopulation 
mit einer Prävalenz von 46,5 % für Zöliakie - für die vier Tests zwischen 0,86 und 
0,98. Der korrespondierende Positive Prädiktive Wert (PPW) liegt zwischen 0,91 
und 0,96. Die Likelihood Ratios für positive Testresultate bei einem Grenzwert 
von 20 U liegen zwischen 11,4 (tTG/DGP-Screen-Test) und 29,62 (DGP-Screen-
Test). Das niedrigste negative Likelihood Ratio beträgt 0,02 beim tTG/DGP-Screen-
Test. Damit ist die Wahrscheinlichkeit eines positiven Testergebnisses für Patien-
ten bis zu 30-fach höher als für Kontrollen (TABELLE 8).  
 
TABELLE 8 Charakteristik der Tests bei Anwendung des Firmen-Grenzwertes 
 DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP-Screen 
Grenzwert Firma [U]  20 20 20 20 
Sensitivität [%] 82,4 (75,2-87,8) 90,1 (84,0-94,1)  90,9 (84,9- 94,7) 97,9 (93,7-99,6) 
Spezifität [%] 94,5 (89,7-97,2) 96,3 (92,0- 98,5) 96,9 (92,8-98,9) 91,4 (86,0-94,9) 
Genauigkeit [%] 88,9 (84,8-91,9) 93,4 (90,0-95,8) 94,1 (90,8-96,3) 94,4 (91,2-96,6) 
falsch Negative 25 14 13 3 
falsch Positive 9 6 5 14 
NPW 0,86 0,92 0,92 0,98 
PPW  0,93 0,96 0,96 0,91 
LR+ 14,9 24,4 29,6 11,4 
LR- 0,19 0,10 0,09 0,02 
NPW = negativer prädiktiver Wert, PPW = positiver prädiktiver Wert, NPW und PPW gelten für 
eine Prävalenz der Zöliakie von 46,5 % innerhalb der Studienpopulation, LR+ = Likelihood Ratio 
eines positiven Tests, LR- = Likelihood Ratio eines negativen Tests, die Angaben in Klammern 




4.3.2 Eigener Grenzwert  
Es wurden weitere Grenzwerte bestimmt, die die größtmöglichen Flächen unter 
der ROC-Kurve repräsentieren, um eine zusätzliche Verbesserung der diagnosti-
schen Güte zu erreichen. Dabei wurde für jeden Test der Wert ermittelt, bei wel-
chem das Produkt aus Sensitivität und Spezifität maximal ist; dieses Vorgehen 
entspricht der Ermittlung der maximalen Genauigkeit. Es ergeben sich im Ver-
gleich zu den empfohlenen Grenzwerten des Herstellers (20 U) deutlich niedrigere 
Grenzwerte (< 10,39 U) bei den Tests auf AK gegen deamidierte Gliadinpeptide 
und ein mit 24,7 U leicht erhöhter Grenzwert für den tTG/DGP-Screen-Test. Die 
höchste Genauigkeit erreicht der tTG/DGP-Screen-Test mit 96,07 %, es folgt der 
DGP-IgG-Test mit 95,74 %. Der NPW ist für alle Tests > 0,95, den höchsten PPW 
erreicht der tTG/DGP-Screen-Test mit 0,95. Es zeigt sich, dass DGP-IgG-Test, 
DGP-Screen-Test und tTG/DGP-Screen-Test positive Likelihood Ratios > 11,4 und 
negative Likelihood Ratios ≤ 0,03 erreichen. 
Um signifikante Unterschiede zwischen den beiden Grenzwerten heraus zu fin-
den, wurde das 95 % - Konfidenzintervall für Sensitivität, Spezifität und Genauig-
keit berechnet. Dabei zeigt sich, dass der DGP-IgA-Test und der DGP-IgG-Test mit 
dem eigenem Grenzwert signifikant bessere Sensitivitäten erreichen. In den restli-
chen Parametern unterscheiden sich die Ergebnisse beider Grenzwerte nicht signi-
fikant. Mit dem Firmengrenzwert kann beim DGP-IgA-Test und beim DGP-
Screen-Test eine signifikant bessere Spezifität erlangt werden (TABELLE 9).  
4.3.3 Eigener Grenzwert für hohe Sensitivität 
Alle 4 Tests erlauben es, die Grenzwerte so zu definieren, dass eine Sensitivität 
bzw. Spezifität von > 99 % und somit eine hohe Sicherheit in der Bestätigung bzw. 
im Ausschluss der Diagnose erreicht wird. Um die Sensitivität zu erhöhen, müs-
sen die Grenzwerte verringert werden. Um eine Sensitivität von 100 % zu errei-
chen, eignet sich der DGP-IgG-Test am besten, da er alle Zöliakiepatienten korrekt 
erkennt und trotzdem über 90 % der Kontrollen ausschließt (d.h. als gesund bzw. 
richtig negativ erkennt). Auch mit den beiden kombinierten ELISA ist es möglich, 
alle Erkrankten sicher zu erkennen, jedoch sinkt bei diesen Tests die Spezifität auf 
35 % (DGP-Screen-Test) bzw. 26 % (tTG/DGP-Screen-Test) ab. Mit dem Test auf 
IgA-Antikörper gegen deamidierte Gliadinpeptide können auch bei Anwendung 
Grenzwerte 
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eines niedrigen Grenzwertes nicht alle Patienten sicher identifiziert werden, da ein 
Patient mit selektivem IgA-Mangel in der Studie enthalten ist. Die maximal er-
reichbare Sensitivität liegt bei 99,3 % und schließt dabei 45 % der Kontrollen als 
gesund aus. Der NPW beträgt für alle Tests 1,00 während der PPW zwischen 0,54 
und 0,90 liegt (TABELLE 10). 
 
TABELLE 9 Charakteristik der Tests bei Anwendung der eigenen Grenzwerte 
 DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP-Screen 
Grenzwert [U] 10,4  9,8 8,3 24,7 
Sensitivität [%] 95,1 (90,11 - 98,0) 98,6 (95,0 - 99,8) 97,9 ( 93,9 - 99,5)  97,2 (92,9 - 99,2) 
Spezifität [%] 87,1 (81,0 - 91,8) 93,3 (88,3 - 96,6) 91,4 (86,0 - 95,2) 95,1 (90,6 - 97,9) 
Genauigkeit [%] 90,8 (87,0 - 93,8) 95,7 (92,8 - 97,7)  94,4 (91,2 - 96,7) 96,1 (93,2 - 98,0) 
falsch Negative 7 2 3 4 
falsch Positive 21 11 14 8 
NPW  0,95 0,99 0,98 0,97 
PPW  0,87 0,93 0,91 0,95 
LR+ 7,4 14,6 11,4 19,8 
LR- 0,06 0,02 0,02 0,03 
NPW = negativer prädiktiver Wert, PPW = positiver prädiktiver Wert, NPW und PPW wurden für 
eine Prävalenz von 46,5 % errechnet. 
LR+ = Likelihood Ratio eines positiven Tests, LR- = Likelihood Ratio eines negativen Tests, die 
Angaben in Klammern geben das 95 %-Konfidenzintervall an. 
 
TABELLE 10 Diagnostische Güte der Tests bei einer Sensitivität von > 99% 
 DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP-Screen 
GW max. Sens [U] 4,1 6,0 2,6 4,2 
Sensitivität [%] 99,3 (95,7-100,0) 100,0 (96,8-100,0) 100,0 (96,8-100,0)  100,0 (96,8-100,0) 
Spezifität [%] 44,8 (37,4-52,5) 90,2 (84,6-94,0) 35,0 (28,1-42,6) 26,4 (20,2-33,7) 
Genauigkeit [%] 70,2 (64,8-75,0) 94,8 (91,6-96,8) 65,3 (59,7-70,4) 60,7 (55,1-66,0) 
falsch Negative 1 0 0 0 
falsch Positive 90 16 106 120 
NPW  0,99 1,00 1,00 1,00 
PPW  0,61 0,90 0,57 0,54 
GW = Grenzwert, NPW = negativer prädiktiver Wert, PPW = positiver prädiktiver Wert, NPW und 
PPW wurden für die Studienprävalenz errechnet.  
LR+ = Likelihood Ratio eines positiven Tests, LR- = Likelihood Ratio eines negativen Tests, in 





4.3.4 Eigener Grenzwert für hohe Spezifität 
Durch Anheben des Grenzwertes ist es bei allen vier Tests möglich eine Spezifität 
von 100 % zu erreichen. Je nach Test können damit bis zu 64 % der Patienten und 
alle Kontrollen korrekt identifiziert werden. Bei einer Spezifität von 100 % erreicht 
der DGP-IgG-Test eine Sensitivität von 64,08 %. Die anderen Tests erreichen bei 
100 % Spezifität Werte zwischen 35,92 % (DGP-IgA-Test) und 58,45 % (DGP-
Screen-Test) für die Sensitivität. Die Berechnung des PPW ist bei einer Spezifität 
von 100 % 1, der korrespondierende NPW nimmt Werte zwischen 0,64 (DGP-IgA-
Test) und 0,73 (DGP-Screen-Test) an (TABELLE 11). 
4.3.5 Ergebnisse der Tests in Kombination 
TABELLE 12 zeigt die Ergebnisse aller Tests bei Anwendung des eigenen Grenz-
wertes. Dabei erkennen alle vier Tests 133 Zöliakiepatienten korrekt. Fünf weitere 
Seren werden nur vom DGP-IgA-Test nicht erkannt - darunter befindet sich ein 
Patient mit nachgewiesenem IgA-Mangel – der DGP-IgG-Test und die kombinier-
ten Antikörpertests erkennen diesen Patienten jedoch korrekt. Lediglich zwei der 
Zöliakiepatienten werden von keinem der vier ELISA korrekt als erkrankt identi-
fiziert. Der DGP-IgG-Test erkennt bis auf diese zwei Patienten alle Seren von Er-
krankten richtig. Bei den Kontrollpatienten werden 136 korrekt durch alle vier 
Tests klassifiziert. 12 weitere Kontrollseren werden lediglich vom DGP-IgA-Test 
falsch eingeordnet. Fünf Kontrollseren werden von allen vier Tests nicht richtig 
klassifiziert.  
 
→ Durch Anwendung eines eigenen optimierten Grenzwertes lässt sich die Genauigkeit 
aller Tests erhöhen und eine signifikante Verbesserung der Sensitivität bei zwei Tests im 
Vergleich zur Anwendung des Firmengrenzwertes erzielen. Je nach Testziel können weite-
re Grenzwerte definiert werden, die es ermöglichen Patienten besonders sicher zu erkennen 
oder eine Zöliakieerkrankung mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit auszu-
schließen. Eine Kombination verschiedener DGP-Tests ermöglicht keine höhere Genauig-
keit als alleinige Anwendung des DGP-IgG-Test. 
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TABELLE 11 Diagnostische Güte der Tests bei einer Spezifität von 100 % 
Test DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP 
GW 100% Spez [U] 137,2 48,37 68,92 140,4 
Sensitivität [%] 35,92 (28,5-44,1) 64,08 (55,9-71,5) 58,45 (50,2-66,2) 45,77 (37,8-54,0) 
Spezifität [%] 100,00 (97,2- 100.0) 100,00 (97,2- 100.0) 100,00 (97,2- 100.0) 100,00 (97,2- 100.0) 
Genauigkeit [%] 70,16 (64,8-75,0) 83,28 (78,7-87,1) 80,66 (75,8-84,7) 74,75 (69,6-79,3) 
falsch Negative 91 51 59 77 
falsch Positive 0 0 0 0 
NPW  0,64 0,76 0,73 0,68 
PPW  1,00 1,00 1,00 1,00 
GW = Grenzwert, NPW = negativer prädiktiver Wert, PPW = positiver prädiktiver Wert, NPW und 
PPW wurden für eine Prävalenz von 46,5 % (Prävalenz der Zöliakie in dieser Studie) errechnet, 
LR+ = Likelihood Ratio eines positiven Tests, LR- = Likelihood Ratio eines negativen Tests 
 
 
TABELLE 12 Kombination der verschiedenen Tests 
Anzahl Patienten DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP-Screen 
133 + + + + 
5 - + + + 
1 + + - - 
1 - + + - 
2 - - - - 
Anzahl Kontrollen     
136 - - - - 
12 + - - - 
2 + - + + 
3 - + + - 
2 + + + - 
1 - + - - 
1 - - + - 
1 - - - + 
5 + + + + 
„+“ = positives Testergebnis bei Zugrundelegen des eigenen Grenzwertes,  
„-“ = Ergebnis unterhalb des eigenen Grenzwertes 
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4.4 Likelihood Ratios und Posttest-Wahrscheinlichkeit 
Zusätzlich zu den einzelnen Grenzwerten in 4.3 wurden die Likelihood Ratios 
(LR) nach Formeln 5 und 6 für ansteigende Grenzwerte bestimmt. Im Gegensatz 
zu PPW und NPW sind LRs nicht von der Prätest-Wahrscheinlichkeit einer Er-
krankung abhängig. Dabei zeigt sich, dass die Likelihood Ratios für positive Test-
ergebnisse mit wachsender AK-Konzentration ebenfalls erheblich ansteigen. Dies 
konnte für alle DGP-Tests nachgewiesen werden. Die Likelihood Ratios des DGP-
IgG-Tests steigen am stärksten an und streben bei einer AK-Konzentration von 
über 60 U gegen +∞ (Abbildung 11). TABELLE 13 gibt die genauen Werte der AK-
Konzentration und das jeweils dazugehörige Likelihood Ratio an. Zusätzlich 
wurden die 95 %-KI der LR nach der Methode von Simel berechnet. 
Außerdem kann mit Hilfe der LRs durch Anwendung des Bayes-Theorems (For-
mel 11) die Posttest-Wahrscheinlichkeit für jede mögliche Prävalenz bei einer 
gegebenen AK-Konzentration berechnet werden. In Abbildung 11 wird dies für 
alle vier DGP-Tests exemplarisch für AK-Konzentrationen von >10 U, >20 U, >40 U 
und >100 U dargestellt. Man erkennt, dass beim DGP-IgG-Test und beim DGP-
Screen-Test bei hohen AK-Konzentrationen über 100 U auch bei einer niedrigen 
Prätest-Wahrscheinlichkeit ein hoher Erkenntnisgewinn durch die Durchführung 
des ELISA erreicht wird. So beträgt die Wahrscheinlichkeit an Zöliakie erkrankt 
zu sein, bei einem stark positiven DGP-IgG-Test >100 U und einer Prätest-
Wahrscheinlichkeit von 0,05 % 0,96.  
 
TABELLE 13 Likelihood Ratios bei steigender AK-Konzentration 
 DGP-IgA DGP-IgG DGP-Screen tTG/DGP-Screen 
Grenzwert LR+ 95 %-KI LR+ 95 %-KI LR+ 95 %-KI LR+ 95 %-KI 
GW > 10 7,0 4,8-10,4 13,0 7,5-22,5 11,7 6,9-19,7 6,5 4,5-9,4 
GW > 20 14,9 7,9-28,3 28,7 12,1-68,2 36,2 13,7-95,4 13,0 7,5-22,5 
GW > 40 58,5 14,7-233,0 57,4 14,4-228,5 36,4 11,8-112,4 30,3 12,8-71,9 
GW > 60 105,6 14,9-748,0 +∞ - 107,9 15,2-764,1 49,4 16,1-151,6 
GW > 80 84,9 12,0-603,2 +∞ - +∞ - 70,6 17,8-280,3 
GW >100 68,9 9,7-490,6 +∞ - +∞ - 66,6 16,8-264,5 
GW > 120 63,1 8,9-450,4 +∞ - +∞ - 115,9 16,4-820,4 
+∞ = Wert strebt gegen plus unendlich 
Likelihood Ratios und Posttest-Wahrscheinlichkeit 
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Abbildung 11 Posttest-Wahrscheinlichkeit bei verschiedenen Grenzwerten 
Posttest-Wahrscheinlickeit in Abhängigkeit der Prävalenz mit vier exemplarisch dargestellten AK-




4.5 Antikörperkonzentration und Marsh-Stadium 
Die Untersuchung der Abhängigkeit der Antikörperhöhe vom Marsh-Stadium 
wurde für alle 142 Patienten durchgeführt. Dabei wurden zwischen 26 und 79 
Seren je nach Marsh-Stadium in die statistische Auswertung einbezogen. Die Se-
ren der Stadien Marsh 1 – 2 wurden nicht ausgewertet, da zu wenig Seren (ein 
Serum Marsh 1, fünf Seren Marsh 2) in diesen Gruppen vorhanden sind (TABEL-
LE 14). Wie in 4.1 erläutert, stoßen die AK-Konzentrationen der Zöliakiepatienten 
des tTG/DGP-Screen-Tests an einen oberen Grenzwert. Daher wurde dieser Test in 
den nachfolgenden Untersuchungen zur Abhängigkeit der Antikörperkonzentra-
tion vom Marsh-Stadium (4.5), vom Alter (4.6) und vom Geschlecht (4.7) nicht 
berücksichtigt. 
Im Boxplot des DGP-IgA-Tests ist ein Anstieg des Medianwertes von 29,4 U bei 
Marsh 3a über 83,5 U bei Marsh 3b bis zum 130,5 U bei Marsh 3c zu erkennen. 
Beim DGP-IgG-Test steigen die Medianwerte in Abhängigkeit vom Marsh-
Stadium von 55,0 U (Marsh 3a) bis 75,8 U (Marsh 3c), beim DGP-Screen-Test ist 
ebenfalls ein Anstieg von 59,6 U (Marsh 3a) bis 89,2 U (Marsh 3c) abgebildet (Ab-
bildung 12). Ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) der Median-Werte der drei 
Marsh-Stadien mittels H-Test lässt sich beim DGP-IgA-Test und dem DGP-Screen-
Test nachweisen. Dabei liegt der größte Unterschied der AK-Konzentration jeweils 
zwischen Marsh 3a und Marsh 3b. Die Differenz der Medianwerte zwischen 
Marsh 3b und Marsh 3c ist nicht signifikant. Beim DGP-IgG-Test lässt sich insge-
samt kein signifikanter Anstieg nachweisen. 
 











Marsh 1 1 72,1  25,5 37,7 
Marsh 2 5 83,2 33,5 70,2 
Marsh 3a 27 29,4 55,0 59,6 
Marsh 3b 26 83,5 60,9 85,5 
Marsh 3c 79 130,5 75,8 89,2 
Median der AK-Konzentration in Abhängigkeit vom Marsh-Stadium. Vier Patienten, deren Marsh-
Stadium lediglich als Marsh 3 klassifiziert wurde, gingen nicht in die Auswertung ein 
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Abbildung 12 AK-Konzentration und Marsh-Stadium 
Die Boxplots stellen die Höhe der AK-Konzentration in Abhängigkeit vom Marsh-Stadium für die 
jeweiligen DGP-Tests dar. Ein signifikanter Anstieg der AK-Konzentration zwischen Marsh-
Stadium 3a und Marsh-Stadium 3c lässt sich für den DGP-IgA-Test und den DGP-Screen-Test mit 
p < 0,001 nachweisen. Somit sprechen hohe AK-Konzentrationen bei Anwendung dieser beiden 
Tests auch für eine stärkere histologische Schädigung der Dünndarmschleimhaut. Für den DGP-
IgG-Test kann dieser Sachverhalt nicht nachgewiesen werden. Der tTG/DGP-Screen-Test wurde 
nicht in die Untersuchung einbezogen (siehe Text). 
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4.6 Altersabhängigkeit der Antikörperkonzentration 
Der Zusammenhang zwischen der Höhe AK-Konzentration und dem Alter wurde 
in Abbildung 13 mittels Scatter-Plot für alle 142 Patienten dargestellt. Dabei zeigt 
sich, dass mit steigendem Lebensalter der AK-Wert bei der Erstdiagnose der Zöli-
akie sinkt. Besonders deutlich wird dies beim DGP-IgG-Test. Die Auswertung 
mittels Rangkorrelation nach Spearman zeigt ebenfalls einen gegenläufigen Zu-
sammenhang. Dabei beträgt der Korrelationskoeffizient -0,252 für den DGP-IgA-
Test, -0,409 für den DGP-IgG-Test und -0,303 für den DGP-Screen-Test. Für alle 
drei untersuchten Tests gilt p < 0,001. Ob sehr junge Patienten tatsächlich mit einer 
besonders hohen AK-Bildung bei Zöliakie reagieren oder diese Patienten auf 
Grund der Schwere der Erkrankung lediglich früher als andere diagnostiziert 
werden, kann mit dieser Untersuchung nicht festgestellt werden. Dazu wären 
weitere prospektive Studien nötig, die speziell die AK-Konzentration in der Ab-
hängigkeit vom Alter und Marsh-Stadium untersuchen. 
 
4.7 Antikörperkonzentration und Geschlecht 
Im Boxplot in Abbildung 14 ist zu erkennen, dass weibliche Patienten einen höhe-
ren AK-Wert als männliche Erkrankte aufweisen. Dabei gingen 86 weibliche und 
56 männliche Zöliakiepatienten in die Untersuchung ein. Im DGP-IgA-Test beträgt 
der Medianwert für Mädchen 97,6 U und für Jungen nur 67,7 U, beim DGP-
Screen-Test liegt der Median der weiblichen Patienten bei 84,3 U und der männli-
chen bei 68,1 U. Beim DGP-IgG-Test fällt dieser Unterschied mit 75,7 U (weiblich) 
und 57,1 U (männlich) geringer aus. Signifikante Unterschiede lassen sich dabei 
mittels H-Test für den DGP-IgA-Test mit p = 0,03 und den DGP-Screen-Test mit 
p = 0,02 nachweisen. Wenn dieses Ergebnis in größeren, prospektiven Studien 
bestätigt werden kann, sollte über die Einführung eines geschlechtsspezifischen 
Grenzwertes nachgedacht werden.  
Antikörperkonzentration und Geschlecht 
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Abbildung 13 AK-Konzentration und Alter 
Die Scatter Plots stellen die negative Korrelation zwischen AK-Konzentration und Alter dar. Junge 
Zöliakiepatienten zeigen besonders hohe AK-Werte, während bei älteren Patienten die AK-
Konzentrationen tendenziell niedriger liegen. Jedes Patientenserum wird durch einen Punkt reprä-





Abbildung 14 AK-Konzentration und Geschlecht 
Boxplots zur Darstellung der Abhängigkeit zwischen AK-Konzentration und Geschlecht. Weibli-
che Patienten in unserer Studie haben eine höhere AK-Konzentration als männliche Patienten. Die 
AK-Konzentration ist bei Anwendung des DGP-IgA-Tests und des DGP-Screen-Tests signifikant 
höher (p = 0,03 bzw. p = 0,02). Für den DGP-IgG-Test konnte keine Signifikanz gezeigt werden (p = 
0,112). Der tTG/DGP-Screen-Test wurde nicht untersucht  (siehe Text 4.1 und 4.5).  
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4.8 Wiederholbarkeit  
Die Intra-Assay Varianz wurde mittels der Doppelbestimmung der Extinktions-
werte errechnet. Dabei gingen alle gemessenen Werte inklusive der Kontroll-
lösungen und Kalibratoren ein. Der Variationskoeffizient beträgt für den DGP-
IgA-Test 5,2 %, für den DGP-IgG-Test 1,3 %, für den DGP-Screen-Test 5,9 % und 
für den tTG/DGP-Screen-Test 5,8 %.  
Zusätzlich wurde die Wiederholbarkeit nach dem Verfahren von Bland und Alt-
man bestimmt: damit beträgt die Standardabweichung der Differenzen der Ex-
tinktionen für den DGP-IgG-Test 0,076, für den DGP-Screen-Test 0,10, und für den 
DGP-IgA-Test 0,16. Somit wurde eine sehr gute Wiederholbarkeit bei diesen drei 
Tests erreicht. Die Standardabweichung der Differenzen beträgt beim tTG/DGP-
Screen-Test 0,21. Dieser schlechtere Wert ist durch drei falsch gemessene Seren zu 
erklären, deren Extinktionen sich in den Doppelbestimmungen um mehr als das 
10-fache unterscheiden. Die Gründe dafür sind am wahrscheinlichsten menschli-
che Fehler, wie ungenaues Pipettieren. Führt man die Berechnung ohne die drei 
diskrepanten Wertepaare durch erhält man für den tTG/DGP-Screen-Test 0,01 als 
Standardabweichung der Differenzen.  
 
4.9 Fallbetrachtungen 
4.9.1 Antikörperkonzentration bei jungen Zöliakiepatienten 
In mehreren Arbeiten wurde gezeigt, dass EmA bei Kindern, die jünger als zwei 
Jahre sind, eine zu geringe Sensitivität in der Zöliakiediagnostik aufweisen. Bur-
gin-Wolff et al. konnten 1991 in ihrer Studie für EmA eine Sensitivität von 80 % für 
Kinder unter zwei Jahren nachweisen. In einer weiteren Untersuchung wurde für 
die gleiche Altersgruppe die Sensitivität der EmA mit nur 57 % angegeben (Ghe-
dira et al. 2001). 2005 stellten daraufhin Simell et al. in ihrer Arbeit fest, dass Kin-
der, die jünger als 1,3 Jahre sind, keine AK gegen tTG bilden.  
Vor diesem Hintergrund soll die diagnostische Effizienz der DGP in dieser Studie 
bei besonders jungen Kindern evaluiert werden: Es befanden sich insgesamt 
14 Kinder, deren Alter unter zwei Jahren lag, (Spannweite: 0,8 – 1,95 Jahre, Medi-
an: 1,41 Jahre, Mittelwert: 1,39 Jahre) in der Patientengruppe. Einer der Patienten 
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(Teilnehmer G052) hatte eine mit Marsh Typ 3b histologisch gesicherte Zöliakie-
erkrankung und wies unter GFD eine deutliche Besserung der klinischen Sym-
ptomatik auf; trotzdem waren alle DGP-Tests bei Anwendung des eigenen 
Grenzwertes in dieser Studie falsch negativ. Auch AK gegen tTG und EmA konn-
ten nicht nachgewiesen werden, lediglich IgG gegen natives Gliadin war bei die-
sem Kind schwach positiv. Bei einem weiteren Patienten im Alter von 1,0 Jahren 
(Teilnehmer 7044) waren nur die beiden kombinierten DGP-Tests bei Anwendung 
des eigenen Grenzwertes falsch negativ.  
Alle anderen jungen Zöliakiepatienten wurden von den DGP-Tests richtig klassi-
fiziert. Auffällig ist, dass diese besonders hohe AK-Konzentrationen in allen vier 
DGP-Tests aufweisen und so eine sichere Diagnose möglich ist. Damit ergeben 
sich in dieser Altersklasse für den DGP-IgA- und den DGP-IgG-Test Sensitivitäten 
von 93 % und für den DGP-Screen-Test und tTG/DGP-Screen-Test Sensitivitäten 
von 86 %. An Hand dieser kleinen Patientengruppe konnte gezeigt werden, dass 
sich die DGP generell zur Diagnose der Zöliakie bei besonders jungen Kindern 
eignen. Um genauere und übertragbare Aussagen machen zu können, sollten 
weitere Studien mit einem größeren Patientenkollektiv durchgeführt werden, die 
die diagnostische Effizienz der DGP-Tests bei besonders jungen Zöliakiepatienten 
evaluieren.  
4.9.2 Chronisch entzündliche Darmerkrankungen 
Unter den 163 Kontrollen befanden sich 20 Teilnehmer, die an einer chronisch 
entzündlichen Darmerkrankung (CED) litten, bei denen eine glutensensitive Ente-
ropathie ausgeschlossen wurde. Da es sich bei CED um eine häufige Differential-
diagnose der Zöliakie handelt (Holtmeier, Caspary 2006, Henker et al. 2008), ist es 
wichtig, dass die neuen DGP-Tests gut zwischen den beiden Gruppen differenzie-
ren können und möglichst wenig CED-Patienten als falsch positive Zöliakiepatien-
ten klassifizieren. Zusätzlich konnten verschiedene Untersuchungen zeigen, dass 
AK gegen tTG auch bei Patienten mit CED nachgewiesen werden können, die in 
dieser Patientengruppe eine niedrigere Spezifität haben und so falsche Diagnosen 
begünstigen (Farrace et al. 2001, Di Tola et al. 2004).  
In dieser Studie wurden bei Anwendung des eigenen, besonders niedrigen 
Grenzwertes 15 dieser Kontrollen von allen vier Tests als richtig negativ klassifi-
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ziert. Drei weitere Teilnehmer mit CED wurden lediglich vom DGP-IgA-Test 
falsch positiv eingeordnet. Es gibt nur ein Kontrollserum in dieser Gruppe, wel-
ches von allen vier Tests falsch positiv bewertet wurde. Anzumerken bleibt, dass 
die AK-Konzentrationen in etlichen Fällen nur marginal über den eigenen Grenz-
werten liegen und dass bei Anwendung eines höheren Grenzwertes, z.B. des emp-
fohlenen Firmengrenzwert (20 U), sich die diagnostische Güte der DGP-Tests 
erwartungsgemäß weiter verbessert. So würden alle Kontrollen mit CED vom 
DGP-IgG-Test korrekt erkannt. Insgesamt zeigen die Tests keine schlechtere Vali-
dität bei Kontrollen mit CED als bei anderen Erkrankungen. Die Spezifitäten be-
trugen für den DGP-IgG-Tests 95 %, für den tTG/DGP-Screen-Test und den DGP-
Screen-Test 90 % damit eigenen sich diese Tests auch zum Ausschluss einer Zölia-
kieerkrankung bei Patienten mit CED. Lediglich der DGP-IgA-Test zeigte mit 75 % 
eine deutlich niedrigere Spezifität. Allerdings sind die 20 an CED erkrankten Teil-
nehmer eine zu kleine Gruppe, um daraus allgemeingültige Aussagen abzuleiten. 
Darum sollten auch hier weitere Studien erfolgen um statistisch verlässliche Aus-
sagen zur diagnostischen Effizienz der DGP-Tests bei CED-Erkrankungen machen 
zu können.  
4.9.3 Positive Biopsiebefunde in der Kontrollgruppe 
Es gab vier Teilnehmer der Kontrollgruppe, deren Schleimhautarchitektur im 
Dünndarm zöliakietypische Veränderungen zeigte. Diese Teilnehmer gehörten 
nicht den zuvor beschrieben Kontrollen mit CED an. Bei einem Teilnehmer (Teil-
nehmer 7274) wurden bis zu 64 IEL pro 100 Epithelzellen gezählt. Zusätzlich wur-
de eine Hyperplasie der Dünndarmkrypten beschrieben, so dass die bioptische 
Einordnung als Marsh 2 erfolgte. Dieses Kind litt akut an einer Quecksilbervergif-
tung, zusätzlich war eine Kuhmilchintoleranz bekannt. Besonders für Nahrungs-
mittelintoleranzen wurden die gleichen, typischen Schleimhautveränderungen als 
auch die Zunahme der IEL wie bei Zöliakie beschrieben (Oberhuber et al. 2001). 
Um eine Zöliakieerkrankung sicher auszuschließen wurde bei diesem Teilnehmer 
der HLA-Status bestimmt. Dieser erwies sich als HLA-DQ-2/DQ-8 negativ und 
schließt somit eine glutensensitive Enteropathie nahezu sicher aus.  
Bei weiteren drei Kontrollen (Teilnehmer 7074, 7173, T31068) zeigten sich Verän-
derungen, die den Marsh-Stadien 3a und 3b entsprachen. Bei diesen Teilnehmern 
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fehlte jedoch das Ansprechen auf eine glutenfreie Diät oder ihr HLA-Status war 
ebenfalls DQ-2/DQ-8 negativ, so dass eine Zöliakieerkrankung von den behan-
delnden Ärzten ausgeschlossen wurde. Wenn alleine die Biopsie zur Diagnosestel-
lung herangezogen würde, wären diese vier Teilnehmer falsch als 
Zöliakiepatienten eingeordnet worden. Alle DGP-Tests zeigten jedoch - bis auf 
eine Ausnahme - diese Teilnehmer als richtig negativ, d.h. ohne erhöhte AK-
Konzentrationen bei Anwendung des eigenen, niedrigen Grenzwertes, an. Ledig-
lich bei einem dieser Kontrollpatienten war der tTG/DGP-Screen-Test mit 62,3 U 
falsch positiv. Die Tests auf deamidierte Gliadinpeptide ohne Gewebstransgluta-
minase klassifizierten aber auch dieses Serum korrekt. Die AK-Konzentration im 
DGP-IgG-Test war in allen vier Fällen so niedrig, dass durch Anwendung des 
Grenzwertes für hohe Sensitivität die Zöliakieerkrankung mit an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden könnte. Hier zeigt sich, dass 
die AK-Bestimmung, einen wichtigen Beitrag zur Diagnosestellung liefert und 
besonders bei unklarer Befundlage wertvolle Hinweise geben kann. 
4.9.4 Zöliakiepatient mit negativem Biopsiebefund 
Ein Patient (Teilnehmer T31489) im Alter von 7,8 Jahren wäre durch alleinige 
Berücksichtigung des Biopsieergebnisses falsch negativ diagnostiziert worden. Bei 
diesem Patient wies die histologische Untersuchung lediglich eine Erhöhung der 
IEL auf, es konnten jedoch keine typische Schleimhautveränderung im Dünndarm 
nachgewiesen werden. Dies wurde als Marsh-Stadium 1 gewertet und lässt somit 
die Diagnose Zöliakie nicht zu. Da bei diesem symptomatischen Patienten jedoch 
im Vorfeld erhöhte EmA-Werte und weitere erhöhte serologische Marker (IgG-Gli, 
IgA-tTG) gefunden wurden, die nach Einführung eine glutenfreien Diät abfielen, 
und es darüber hinaus zu einer klinischen Remission unter glutenfreier Kost kam, 
wurde die Diagnose „Zöliakie mit niedrigen Enteropathiegrad“ gestellt. Die DGP-
Tests dieser Studie zeigten für diesen Patienten alle deutlich erhöhte AK-
Konzentrationen an (DGP-IgA-Test 72,1 U; DGP-IgG-Test 25,5 U; DGP-Screen-Test 
37,7 U und tTG/DGP-Screen-Test 138,7 U) und erkannten den Patienten als richtig 
positiv. Auch in diesem Fall gaben die Serumwerte einen wichtigen Hinweis auf 
die richtige Diagnosestellung, welche bei alleiniger Berücksichtigung der Biopsie 
als Goldstandard nicht oder deutlich verspätet gestellt worden wäre.  
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4.9.5 Patient mit selektivem IgA-Mangel 
Der selektive IgA-Mangel ist der häufigste angeborene Immundefekt und wird als 
IgA-Plasmaspiegel von weniger als 5 mg/dl definiert (Mayatepek 2007). Die Präva-
lenz des selektiven IgA-Mangels wird in Mitteleuropa mit 0,2 % angegeben (Hen-
ker et al. 2008). In dieser Studie war ein einziger 16 Jahre alter Zöliakiepatient 
(Teilnehmer D052229), bei dem eine IgA-Gesamtkonzentration von 1,45 mg/dl bei 
normaler IgG- und IgM-Konzentration festgestellt wurde. Es ist bekannt, dass 
Patienten mit selektivem IgA-Mangel häufiger an Zöliakie erkranken als die 
Durchschnittspopulation (McGowan, Lyon, Butzner 2008, Hill et al. 2005, Cataldo 
et al. 1998). Dieser Patient wurde erwartungsgemäß vom DGP-IgA-Test mit 1,2 U 
falsch negativ klassifiziert, die anderen drei Tests zeigten aber ein richtig positives 
Ergebnis an. Mit 53,9 U (DGP-IgG-Test) 53,6 U (DGP-Screen-Test) und 80,8 U 
(tTG/DGP-Screen-Test) waren die AK-Konzentrationen deutlich über den empfoh-
lenen Grenzwerten und gaben einen wertvollen Hinweis auf die korrekte Diagno-
se. Weitere Studien mit einer größeren Anzahl an Zöliakiepatienten mit selektivem 
IgA-Mangel konnten den Vorteil der DGP als Antigen belegen (Villalta et al. 2010).  
Da bei den AK-Tests auf DGP, im Gegensatz zu den Transglutaminase-AK, be-
sonders die IgG-Klasse eine hohe diagnostische Güte aufweisen, bringt der Ein-
satz dieses Tests Vorteile bei der Diagnose von Patienten mit selektivem IgA-
Mangel: Es entfällt die Bestimmung der Gesamt-IgA-Konzentration. Zöliakiepa-
tienten mit selektivem IgA-Mangel können durch Nachweis des IgG-AK gegen 
DGP trotzdem sicher erkannt werden. Der tTG/DGP-Screen-Test vereint mehrere 
serologische Zöliakiemarker in nur einem ELISA: Er weist gleichzeitig die IgA- 
und IgG-Klasse gegen DGP und tTG nach (vgl. 4.3). Daher würde man bei Patien-
ten mit selektivem IgA-Mangel eine tendenziell niedrigere AK-Konzentration 
erwarten. Der einzige Patient mit selektivem IgA-Mangel in dieser Studie hatte im 
tTG/DGP-Screen-Test eine AK-Konzentration von 80,8 U, während der Mittelwert 
aller Patientenproben bei 123,8 U lag. Der tTG/DGP-Screen-Test ist jedoch so gut 
ausbalanciert, dass er Patienten mit selektivem IgA-Mangel sicher erkennt 




5.1 Vergleich der DGP-Tests untereinander 
Nimmt man die AUC als Kriterium für die diagnostische Effizienz der einzelnen 
Tests, ergibt sich folgende Reihenfolge: 
 
1. DGP-IgG-Test mit einer AUC von 0,990  
2. DGP-Screen-Test mit einer AUC von 0,984 
3. tTG/DGP-Screen-Test mit einer AUC von 0,983 
4. DGP-IgA-Screen-Test mit einer AUC von 0,960 
 
Diese Ergebnisse wurden durch unsere Arbeitsgruppe bereits 2007 auf dem 8th 
Dresden Symposium on Autoantibodies vorgestellt und in der Buchreihe „Au-
toimmunity, Autoantigens, Autoantibodies“ veröffentlicht (Ritter et al. 2007). 
Mittlerweile wurde die gute diagnostische Effizienz der DGP-Tests verschiedener 
Firmen durch mehrere Autoren bestätigt (Agardh 2007, Prause et al. 2009b, Ver-
meersch P et al., Rashtak et al. 2008b, Basso et al. 2009). 
Die AUC des DGP-IgG-, DGP-Screen- und tTG/DGP-Screen-Tests ist jeweils signi-
fikant größer als die des DGP-IgA-Tests; diese haben somit eine höhere Trenn-
schärfe und bessere diagnostische Effizienz und sollten bevorzugt eingesetzt 
werden (TABELLE 7, TABELLE 15).  
Auf Grund der Überlegenheit wird in der folgenden Diskussion eine Beschrän-
kung auf den Vergleich der DGP-IgG-Tests mit den beiden DGP-Screen-Tests, 
deren AUC sich nicht signifikant voneinander unterscheiden, stattfinden.  
 
TABELLE 15 Test auf Überlegenheit 
Test 1 vs. Test 2 ∆ AUC 95% - KI der ∆ AUC 
DGP IgG vs. DGP IgA 0,02951 0,008913 - 0,05010 
DGP Screen vs. DGP IgA 0,02394 0,003751 - 0,04412 
DGP tTG/Screen vs. DGP IgA 0,02324 0,002990 - 0,04350 
∆ AUC = AUC Test 1 – AUC Test 2, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; von 
einer Überlegenheit wird ausgegangen, wenn die untere Grenze des  
95%-KI der ∆ AUC größer -0,01 und zusätzlich größer Null ist. 
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5.2 Vergleich der DGP-Tests mit Antikörper-Tests  
gegen natives Gliadin 
Um einen direkten Vergleich zu den DGP-Tests zu ermöglichen, wurden in einer 
weiteren Dissertationsarbeit AK-Tests gegen natives Gliadin (IgA-nGli- bzw. IgG-
nGli-Test, EV3011-9601 A/G, EUROIMMUN) und zur Bestimmung der IgA Auto-
antikörper gegen Gewebstransglutaminase (tTG-IgA-Test, EA1910-9601 A, EURO-
IMMUN) am selben Teilnehmerkollektiv durchgeführt (Prause 2010).  
Die diagnostische Effizienz der nGli-Test wurde mittels der AUC der ROC-Kurve 
evaluiert. Die Größe der verschiedenen Flächen wurde mittels Χ2-Test verglichen. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass die AUC aller DGP-Tests signifikant größer (p 
< 0,001) als die AUC der nGli-Tests ist. Sie unterscheiden sich bis zu 0,11 (Abbil-
dung 15). 
Diese Ergebnisse wurden schon 2009 von unserer Arbeitsgruppe beschrieben und 
waren Teil der Veröffentlichung Prause et al. 2009a. Auch andere Autoren kamen 
zu dem eindeutigen Ergebnis, dass der Nachweis von AK gegen DGP dem gegen 
natives Gliadin vorzuziehen sei. Diese Ergebnisse wurden nicht nur – wie in der 
vorliegenden Untersuchung - für ELISA der Firma INOVA Diagnostics bestätigt, 
sondern auch für AK-Tests weiterer Hersteller, die ebenfalls DGP als Antigen 
anwenden (Prause et al. 2009b, Vermeersch et al. 2010c). Auf Grund dieser und 
weiterer Untersuchungen empfiehlt die Deutsche Zöliakie Gesellschaft (DZG) den 
Ersatz der nativen Gliadin-AK in der Diagnostik und weist darauf hin, dass sich 
AK gegen DGP zur Diagnostik bei selektiven IgA-Mangel eignen (Deutsche Zölia-
kie Gesellschaft e.V. 2010). Auch die Gesellschaft für Pädiatrische Gastroenterolo-
gie und Ernährung (GPGE) führt diese Arbeit an und weist darauf hin, dass AK 
gegen nGli nicht mehr bestimmt werden sollten (Henker et al.). Die Zöliakie Ar-
beitsgruppe der ESPGHAN empfiehlt in ihrer Arbeit (Fasano et al. 2008) ebenfalls 
nGli-Tests nicht mehr in der Routinediagnostik der Zöliakie zu verwenden und 
die DGP-Tests in größeren, prospektiven Studien weiter zu untersuchen. 
 
. 
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5.3 Vergleich der DGP-Tests mit Autoantikörper-Tests 
gegen tTG 
Um einen Vergleich mit dem in der Routinediagnostik am häufigsten verwende-
ten IgA-tTG-Test zu ermöglichen, wurde in denselben Serumproben die IgA-
Konzentration gegen tTG bestimmt. Danach wurde die AUC der ROC-Kurve 
berechnet und mittels Χ2-Test mit denen der DGP-Tests verglichen. Die AUC aller 
DGP-Tests ist minimal größer als die des IgA-tTG-Tests, ein statisisch signifikanter 
Unterschied lässt sich jedoch mit p > 0,5 für keinen der Tests nachweisen (Abbil-
dung 16). Aus diesem Grund wurde versucht, die Äquivalenz der Tests an Hand 
der Differenzen der AUC nachzuweisen. Dafür wurde ein klinischer Äquivalenz-
bereich durch die Angabe einer unteren (-δ < 0) und oberen (δ > 0) Schranke der 
Differenzen der AUC definiert. Von einer Äquivalenz der Tests wurde bei δ = 0,01 
(entspricht einer 1% kleineren/ größeren AUC) ausgegangen - damit ergibt sich ein 
Äquivalenzbereich von [-0,01; 0,01]. Um die Äquivalenz der Tests nachweisen zu 
können, muss das beidseitige 90%-KI der Differenz der AUC komplett im vorher 
definierten Äquivalenzbereich von [-0,01; 0,01] liegen. Dies ist jedoch bei keinen 
der drei DGP-ELISA der Fall. Es kann weder ein statistisch signifikanter Unter-
schied in den AUC nachgewiesen werden, noch die Äquivalenz der DGP-Tests 
zum tTG-IgA-Test. Die Aussagemöglichkeiten zum Vergleich des DGP-Screen-
Test und des tTG/DGP-Screen-Tests mit dem tTG-IgA-Test sind somit inkonklu-
siv. Durch die Vorauswahl der Zöliakiepatienten in den Zentren über einen posi-
tiven tTG-IgA-Test kann das Studienergebnis zu Gunsten des tTG-Tests 
verschoben sein.  
Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % kann jedoch die Nichtunterlegenheit 
des DGP-IgG-Tests gegenüber dem tTG-IgA-Test gezeigt werden, weil das 90 % - 
KI der Differenz der AUC der beiden Tests oberhalb der unteren Schranke des 
Äquivalenzbereiches beginnt (Abbildung 17) (Schumacher, Schulgen 2008). Auch 
wenn es mittels statistischer Verfahren auf Grund der Studiengröße nicht möglich 
ist, die Äquivalenz der Tests nachzuweisen, kann von einer ähnlichen diagnosti-
schen Effizienz der beiden Verfahren ausgegangen werden, da sich die AUC nicht 




Abbildung 15 ROC - Diagramm der DGP- und nGli-Tests 
AUC = Area Under the Curve, die rechte Grafik gibt einen vergrößerten Ausschnitt des linken 
Diagramms zwischen 0,6 bis 1,0 Sensitivität und 0,0 bis 0,4 1 - Spezifität zur besseren Darstellung 





Abbildung 16 ROC - Diagramm der DGP-Tests im Vergleich zum tTG-IgA-Test 
AUC = Area Under the Curve, die rechte Grafik gibt einen vergrößerten Ausschnitt des linken 
Diagramms zwischen 0,6 bis 1,0 Sensitivität und 0,0 bis 0,4 1 - Spezifität zur besseren Darstellung 
der Unterschiede wieder. Die AUC der verschiedenen Tests unterscheidet sich nicht signifikant 
voneinander. 
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Abbildung 17 Test auf Äquivalenz der DGP-Tests zum tTG-IgA-Test 
Dargestellt wird auf der X-Achse die Differenz der AUC des jeweiligen Tests zur AUC der tTG-
IgA-Tests als Punkt, die Fehlerbalken geben das 95 %-Konfidenzintervall wieder. Von einer äqui-
valenten diagnostischen Effizienz wird ausgegangen, wenn die Konfidenzintervalle der Differen-
zen der AUC komplett im Äquivalenzbereich liegen. Die konnte für keinen der Tests nachgewiesen 





5.4 Vorteile der kombinierten Antiköroer-Tests 
Der DGP-Screen-Test weist gleichzeitig IgA- und IgG-Antikörper gegen deamidier-
te Gliadinpeptide nach, der tTG/DGP-Screen-Test weist zusätzlich noch Autoanti-
körper der IgA- und IgG-Klasse gegen Gewebstransglutmainase nach. Mit dem 
tTG/DGP-Screen-Test werden somit alle relevanten serologischen Marker mittels 
eines ELISA erfasst und es kommt zu einer deutlichen Kosten- und Zeitersparnis. 
Zusätzlich wird eine geringere Gerätekapazität benötigt. Die Kostenersparnis bei 
Durchführung des tTG/DGP-Screen-Tests beträgt 32 % (diese Berechnung beruht 
auf der Preisliste 2010 für die verschiedenen INOVA Test-Kits) im Vergleich zur 
Anwendung aller vier separaten ELISA (IgA anti-tTG, IgG anti-tTG, IgA anti-
DGP, IgG anti-DGP). Weitere Kosten könnten durch den Wegfall der Bestimmung 
der IgA-Gesamtkonzentration gespart werden. Jaskowski et al. ermittelten in ihrer 
Arbeit 2010 ein Einsparpotential von bis zu 72 % bei Durchführung des tTG/DGP-
Screen-Tests statt mehrerer verschiedener ELISA.  
Der tTG/DGP-Screen-Test erkennt mit einer hohen Sensitivität Zöliakiepatienten 
und weist trotzdem eine hohe Spezifität auf. Dieser Test hat von den vier hier 
untersuchten Tests die höchste Genauigkeit (96,1% mit 95 % -KI: 93,2 % - 0.98,0 %, 
bei Anwendung des eigenen Grenzwertes) und unterscheidet sich in der diagnos-
tischen Effizienz nicht signifikant von der Genauigkeit des tTG-IgA-Tests 
(97,05%). Die hohe Genauigkeit erreicht der tTG/DGP-Screen-Test durch die Kom-
bination zweier Antigene (DGP und humane Gewebstransglutaminase) und dem 
simultanen Nachweis der jeweiligen IgA- und IgG-AK. Somit erkennt dieser Test 
auch Zöliakiepatienten, die bei alleiniger Anwendung des tTG-IgA-Tests als falsch 
negativ klassifiziert würden. Das war in der vorliegenden Studie in vier von sie-
ben Fällen (inklusive dem vorher beschriebenen Patienten mit selektivem IgA-
Mangel) gegeben. Diesen Vorteil konnten auch andere Autoren nachweisen. Sugai 
et al. wiesen dabei 2010 nach, dass der tTG/DGP-Screen-Test 6 von 19 für tTG-
Antikörper seronegative Zöliakiepatienten richtig erkennt.  
Durch seine hohe diagnostische Effizienz und dem gleichzeitigen Nachweis von 
AK gegen zwei spezifische Antigene eignet sich der tTG/DGP-Screen-Test gut zur 
initialen Zöliakiediagnostik bei Risikopatienten, wie Verwandten von Zöliakiepa-
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tienten, insulinpflichtigen Diabetikern und Menschen mit vorbestehenden, typi-
schen gastrointestinalen Beschwerden (Sugai et al. 2010b). Ob sich der tTG/DGP-
Screen-Test jedoch zum Screenen größerer Bevölkerungsgruppen eignet, welche 
keine wesentlich erhöhte Prätestwahrscheinlichkeit für eine Zöliakieerkrankung 
haben, sollte in weiteren prospektiven, biopsiekontrollierten Studien geklärt wer-
den.  
Da aktuell in der Diagnostik mit dem Nachweis von AK gegen tTG, Endomysium, 
DGP und nativen Gliadins zahlreiche verschiedene Marker der Zöliakie zur Ver-
fügung stehen und es kontroverse Diskussionen in Bezug auf den idealen Test 
gibt, werden häufig mehrere Tests gleichzeitig durch die behandelnden Ärzte in 
Auftrag gegeben. Diese Vorgehensweise ist zum einen teuer und liefert mehrere, 
möglicherweise diskrepante Ergebnisse, die durch den Kliniker interpretiert und 
gewichtet werden müssen (Rashtak et al. 2008a). Bei Anwendung eines einzelnen 
kombinierten AK-Tests besteht diese Problematik nicht. 
 
5.5 Testinterpretation  
Die Testinterpretation erfolgt in der Regel an Hand eines einzelnen Wertes 
(Grenzwert, Cut-Off), der zwischen Gesunden und Zöliakiepatienten diskrimi-
niert. In der Praxis wird dazu normalerweise die Grenzwertempfehlung des Her-
stellers berücksichtigt, obwohl dieser wiederum ausdrücklich empfiehlt die 
Grenzwerte an die Gegebenheiten des einzelnen Labors und der Patientenpopula-
tion anzupassen. Die somit fehlende Grenzwertoptimierung birgt eine erste Feh-
lerquelle zur korrekten Interpretation der Tests. Weiterhin erfahren die 
verschieden hohen AK-Konzentrationen keine Wichtung. Bei Anwendung des 
Herstellergrenzwertes (20 U) ist eine AK-Konzentration von 21 U genau gleich zu 
werten wie eine AK-Konzentration von 150 U. Beide Werte stehen für ein positi-
ves Testergebnis, jedoch findet die Höhe der AK-Konzentration keine Berücksich-
tigung. Zusätzlich ist in der Regel den behandelnden Ärzten nicht bekannt, nach 
welchen Kriterien der entsprechende Grenzwert festgelegt wurde. Für den Klini-
ker sind somit wichtige Informationen wie Sensitivität, Spezifität, Prä- und Post-




Um diese Problematik zu umgehen und den behandelnden Ärzten weitere Infor-
mationen zur Ergebnisinterpretation zur Verfügung zu stellen, wurden die positi-
ven Likelihood Ratios (LR+) und die Posttestwahrscheinlichkeiten für bestimmte 
AK-Konzentrationen bestimmt (siehe auch 4.4). Die LR+ sind nicht von der Präva-
lenz einer Erkrankung abhängig. Ein positives Likelihood Ratio von 50 bedeutet 
beispielsweise, dass ein Zöliakiepatient eine 50-fach höhere Wahrscheinlichkeit 
hat, ein positives Testergebnis zu erhalten, als ein Teilnehmer der Kontrollgruppe. 
LR geben somit in einer einzelnen Zahl die Beziehung zwischen Sensitivität und 
Spezifität für ein positives oder negatives Testergebnis an. Außerdem kann mit 
Hilfe der LR durch Anwendung des Bayes-Theorems (Formel 11) die Posttest-
Wahrscheinlichkeit für jede mögliche Prätest-Wahrscheinlichkeit bei einer gege-
benen AK-Konzentration berechnet werden (Abbildung 11, Abbildung 18).  
 Vermeersch et al. empfehlen in ihren Arbeiten von 2009 und 2010 zur diagnosti-
schen Genauigkeit von IgA-tTG-Test und DGP-IgG-Tests (Vermeersch et al. 2010a, 
Vermeersch et al. 2010b) die Angabe der LR zu besseren Einschätzung des Tester-
gebnisses. Sie zeigten ebenfalls, dass die Testperformance durch grafische Aufbe-
reitung praktisch tätigen Ärzten am besten vermittelt werden kann (Vermeersch, 
Bossuyt 2010).  
Mit solchen grafischen Darstellungen, die für jegliche AK-Konzentration und 
Prätestwahrscheinlichkeit erstellt werden können, wird die Beurteilung der La-
borergebnisse deutlich erleichtert, denn die Posttestwahrscheinlichkeit eines posi-
tiven Ergebnisses kann einfach abgelesen werden. Weiß der behandelnde Arzt 
beispielsweise, dass ein Elternteil eines Patienten A mit typischen Symptomen 
bereits an der Erkrankung Zöliakie leidet, ist eine Prätestwahrscheinlichkeit von 
mindestens 5 % gegeben (Fasano et al. 2003, Freeman 2010). Ergibt ein durchge-
führter IgG-DGP-Test nun ein lediglich schwach positives Ergebnis von 10 U, 
erhöht sich die Posttestwahrscheinlichkeit zwar auf 0,4, es müssen aber weitere 
Untersuchungen durchgeführt werden, um die Diagnose zu sichern. Bei einem 
anderen Patienten B ist das Testergebnis mit > 50 U deutlich positiv, dessen Prä-
test-Wahrscheinlichkeit entspricht allerdings mit 2 % dem der Normalbevölke-
rung. Der behandelnde Arzt kann mit einer Posttest-Wahrscheinlichkeit von 0,7 
von einer Zöliakieerkrankung seines Patienten ausgehen, ohne weitere Untersu-
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chungen durchzuführen. Für noch höhere AK-Konzentrationen ergibt sich eine 
Posttest-Wahrscheinlichkeit von 1, da die Spezifität des DGP-IgG-Tests ab diesen 
Werten bei 100 % liegt. Obwohl bei sehr hohen AK-Konzentrationen eine große 
Sicherheit der Diagnose gegeben ist, muss nach den aktuell gültigen Richtlinien 
zusätzlich der histologische Nachweis der Zottenatrophie erfolgen. In Abbil-
dung 18 wurde zusätzlich die untere Grenze des 90 % - Konfidenzintervalles der 
Posttest-Wahrscheinlichkeit angegeben, um die mögliche Streuung des wahren 
Wertes zu zeigen. Das direkte Konfidenzintervall der Posttest-Wahrscheinlichkeit 
wurde nach dem Wald-Prinzip mit Hilfe des Fehlerfortpflanzungsgesetzes ermit-
telt (Koch 2010). 
 
 
Abbildung 18 Posttest-Wahrscheinlichkeit des DGP-IgG-Tests  
Die Posttestwahrscheinlichkeit wächst mit steigenden AK-Konzentrationen und größerer Prä-
testwahrscheinlichkeit (= Prävalenz). Der Gewinn an Diagnosesicherheit nach Durchführung des 
DGP-IgG-Tests ist somit bei hohen Testergebnissen und hoher Prävalenz besonders groß.  
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5.6 Wann kann auf die Biopsie verzichtet werden? 
Die Biopsie stellt den Goldstandard der Zöliakiediagnostik dar, obwohl die mor-
phologischen Veränderungen nicht spezifisch für Zöliakie sind (Fasano, Catassi 
2001, Oberhuber et al. 2001, Green, Rostami, Marsh 2005) und die Variabilität der 
Bioptate und deren subjektive, histologische Beurteilung eine erhebliche Fehler-
quelle darstellen (Collin et al. 2005, Weile et al. 2000, Spiros D. Ladas et al. 1994). 
In einer kürzlich durchgeführten, prospektiven Studie von Gonzalez et al. waren 
nur 30 % von über 1000 entnommen Biopsien für eine komplette histologische 
Analyse geeignet. Aus diesem Grund sollten auch die AK-Konzentration beachtet 
werden und mit dem Ergebnis der Biopsie übereinstimmen, um die Diagnose 
Zöliakie sicher stellen zu können.   
Des Weiteren stellt besonders für junge Kinder die Ösophagogastroduodenosko-
pie (ÖGD) in Narkose eine hohe Belastung dar und ist zumeist mit einem teil- 
bzw. vollstationären Aufenthalt verbunden. Aber auch für Erwachsene ist die 
ÖGD mit Biopsieentnahme ein invasiver Eingriff. Daher und durch die hohe Prä-
valenz der Zöliakie mit ihrer verschiedenen Ausprägungen wären gering-
invasive, kostengünstige Untersuchungen zur Detektion der Zöliakie für alle Pati-
entengruppen von Vorteil. Dies bedeutet vor allen, dass durch die AK-
Bestimmung Ergebnisse mit einer hohen diagnostischen Sicherheit erreicht wer-
den sollten, um die Indikation zur Biopsie sicher stellen zu können und somit 
unnötige Biopsieentnahmen vermeiden zu können (Green 2005, Fasano, Catassi 
2001, Schuppan, Hahn 2001). 
Inwieweit eine histologische Untersuchung in bestimmten Fällen durch haupt-
sächlich serologische Diagnostik ersetzt werden kann, wird seit der Identifizie-
rung der Gewebstransglutaminase als Autoantigen der Zöliakie diskutiert, weil 
damit erstmals sehr sensitive, serologische Marker der Erkrankung zur Verfügung 
gestanden haben (Valdimarsson et al. 1996, Barker et al. 2005, Hill, Holmes 2008, 
Scoglio et al. 2003). Mit den AK gegen DGP stehen weitere Tests zur Verfügung, 
die Zöliakie mit einer hohen diagnostischen Genauigkeit erkennen und in be-
stimmten Fällen eine bioptische Untersuchung unnötig machen könnten: 
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Wir zeigen in dieser retrospektiven Untersuchung, dass bei Patienten mit sehr 
hohen AK-Konzentrationen gegen DGP mit an Sicherheit grenzender Wahrschein-
lichkeit die Diagnose einer symptomatischen Zöliakie zu stellen ist. Ebenso kann 
bei sehr niedrigen AK-Konzentrationen gegen DGP eine glutensensitive Entero-
pathie mit großer Sicherheit ausgeschlossen werden. Nach unseren Studienergeb-
nissen eignet sich am besten der DGP-IgG-Test, um zwei Grenzwerte zu 
definieren, bei denen Zöliakie jeweils sicher bestätigt bzw. ausgeschlossen werden 
kann: Bei einem sehr niedrigen Grenzwert von 6,0 U erkennt dieser Test alle Pati-
enten korrekt und klassifiziert über 90 % der Kontrollen ebenfalls richtig. Bei ei-
nem relativ hohen Grenzwert von 48,4 U erkennt der Test alle Kontrollen korrekt 
und mehr als 64 % der Zöliakiepatienten als solche. Es ergibt sich ein Bereich dia-
gnostischer Unsicherheit zwischen 6,0 U und 48,4 U, bei dem keine genaue Aussa-
ge möglich ist und in welchem das serologische Ergebnis durch eine Biopsie 
bestätigt werden müsste. In unserer Studienpopulation hätte somit in 91 von 142 
Fällen eine Biopsie  der Zöliakiepatienten vermieden werden können. Bei 16 Teil-
nehmern der Kontrollgruppe hätte eine histologische Untersuchung durchgeführt 
werden müssen, um eine Zöliakieerkrankung auszuschließen. Mit der Definition 
eines Bereiches der diagnostischen Sicherheit bzw. Unsicherheit lässt sich somit 
die Zahl der benötigten Biopsien reduzieren. Diese Ergebnisse konnten 2010 durch 
die Arbeit von Sugai et al. auch erstmals in einer prospektiven Studie bestätigt 
werden. Die Autoren schlagen vor, durch eine kombinierte Auswertung des 
tTG/DGP-Screen-Tests und eines IgA-tTG-ELISA die Sensitivität der Serologie 
weiter zu erhöhen. Nach deren Berechnung könnte somit bei über 90 % der Patien-




Da die Ausprägung der Zöliakie jedoch sehr unterschiedlich sein kann und erhöh-
te AK-Konzentrationen alleine keinen Krankheitswert darstellen, sollten weitere 
Kriterien definiert werden, um die Diagnose Zöliakie zu stellen. Catassi und Fasa-
no schlagen dazu ein einfaches Schema vor. Ihr Algorithmus enthält fünf Krite-
rien, von denen vier zur Diagnose der Erkrankung erfüllt sein müssen:  
 
1. Typische Symptomatik 
2. hoch-positive tTG- oder EmA IgA-Serumwerte 
3. Nachweis von HLA DQ-2 oder DQ-8  
4. histologischer Nachweis der Enteropathie im Dünndarm 
5. Verbesserung der Symptomatik bei Einführung der Glutenfreien Diät  
 
Dies bedeutet, dass man alleine mit der klinischen Untersuchung und der Serolo-
gie die Diagnose Zöliakie stellen könnte, solange sich die Erkrankung mit typi-
schen Symptomen präsentiert und mit einer deutlichen Erhöhung der 
Autoantikörper einhergeht. Hier bietet es sich an, die AK gegen DGP in das Dia-
gnostikschema einzubeziehen. Durch die hohe diagnostische Güte der IgG-AK-
Klasse kann die Problematik, des bei Zöliakie gehäuft auftretenden selektiven 
IgA-Mangels, umgangen werden (Cataldo et al. 1998, Hill et al. 2005). Zusätzlich 
sollten genaue Grenzwerte definiert werden, bei denen eine Zöliakie als gesichert 
gilt. Es steht damit ein zusätzlicher Parameter zur Verfügung der die Sicherheit 
der Diagnose erhöht.  
Weiterhin sollte die Verbesserung der Symptomatik durch Einführung der GFD 
nicht nur klinisch, sondern auch durch den Abfall der entsprechenden AK nach-
gewiesen werden. Sollte keine Verbesserung der Symptomatik erfolgen, kann eine 
ÖGD mit Probenentnahme und histologischer Beurteilung erfolgen um die Diag-
nose zu sichern bzw. weitere Differentialdiagnosen abzuklären. 
Allerdings muss auch darauf hingewiesen werden, dass es durch den Verzicht auf 
die Biopsie eher möglich ist eine Zöliakieerkrankung nicht zu diagnostizieren 
bzw. einer gesunden Person die Krankheit fälschlicherweise zu attestieren. Die 
Histologie erhöht als weitere Parameter die Sicherheit der Diagnosestellung.  
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6 Zusammenfassung  
Zöliakie ist eine immunologisch vermittelte Erkrankung bei der die Dünndarm-
schleimhaut durch das in zahlreichen Getreidesorten vorkommende Klebereiweiß 
Gliadin geschädigt wird. Dabei wird die typische Architektur der Mukosa zerstört 
und imponiert histologisch als Zottenatrophie. In Folge dessen zeigen Betroffene 
Mangelerscheinungen und Verdauungsbeschwerden sowie zahlreiche extra-
intestinale, atypische Symptome. Bei Kindern können zusätzlich gravierende 
Wachstums- und Entwicklungsstörungen auftreten. Die Therapie besteht in einer 
lebenslangen glutenfreien Diät. Die Diagnostik der Erkrankung basiert auf vier 
Säulen: Neben der Beurteilung der klinischen Symptomatik werden zöliakie-
typische Antikörper nachgewiesen, welche bei hoher Konzentration die Indikation 
zur Biopsie darstellen. Die bioptische Untersuchung mit anschließendem histolo-
gischem Nachweis der Zottenatrophie stellt den Goldstandard der Diagnostik dar 
und wird durch die Besserung der klinischen Symptomatik unter glutenfreier Diät 
gestützt.  
Bei der serologischen Untersuchung haben Antikörper gegen natives Gliadin auf 
Grund niedriger diagnostischer Genauigkeit an Bedeutung verloren. Sie wurden 
durch die Bestimmung von Autoantikörpern gegen die Gewebstransglutaminase 
abgelöst, die eine höhere Sensitivität und Spezifität aufweisen. Im Jahr 2000 konn-
te jedoch gezeigt werden, dass sich Antikörper von Zöliakiepatienten an Gliadin-
peptide besser nach selektiver Deamidierung (Austausch der Aminosäure 
Glutamin durch Glutaminsäure) binden. 
Darauf aufbauend entwickelte die Firma INOVA Diagnostics im Jahr 2006 erst-
mals einen ELISA zur Zöliakiediagnostik mit synthetisch hergestellten, deamidier-
ten Gliadinpeptiden (DGP) als Antigen.  
Zu Beginn unserer Arbeit existierten keine Veröffentlichungen zur diagnostischen 
Genauigkeit dieser Tests bei Kindern und nur eine Veröffentlichung, die zwei der 
ELISA an Seren von erwachsenen Patienten untersuchte. Bei Kindern ist es jedoch 
besonders wichtig, durch die Antikörperbestimmung eine hohe Diagnosesicher-
heit zu erlangen, weil für sie die Biopsie eine große Belastung darstellt und eine 
nicht erkannte Zöliakieerkrankung zu schwerwiegenden Entwicklungsstörungen 
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führen kann. Aus diesem Grund soll die vorliegende Studie den Nutzen dieser 
neuen ELISA in der Diagnostik der Zöliakie im Kindesalter evaluieren. 
Es wurden dazu insgesamt 340 Seren von bioptisch bestätigten Zöliakiepatienten 
und Kontrollen, bei denen die Erkrankung histologisch ausgeschlossen wurde, 
gesammelt, verblindet und retrospektiv analysiert. Dabei wurden vier verschiede-
ne ELISA der Firma INOVA Diagnostics eingesetzt: drei ELISA mit DGP  als An-
tigen sowie ein weiterer ELISA, in dem DGP mit Gewebstransglutaminase 
kombiniert war. Es wurden folgende Erkenntnisse gewonnen: 
 
1. Alle vier  ELISA eignen sich zur Diagnostik von Zöliakie bei Kindern und 
weisen eine hohe Trennschärfe auf. Die Fläche unter der Receiver Operating 
Characteristic (ROC)-Kurve ist für alle vier Tests größer als 0,96. Mit den Tests 
kann somit die Indikation zur bioptischen Untersuchung mit großer Sicherheit 
gestellt werden.  
2. Die Bestimmung der Antikörper gegen DGP ist der Antikörperbestimmung 
gegen natives Gliadin überlegen. Die DGP-Tests weisen eine signifikant größe-
re Fläche unter der ROC-Kurve als die Tests auf Antikörper gegen natives Gli-
adin auf. Die Bestimmung der Antikörper gegen DGP ist der Bestimmung von 
Antikörpern gegen Gewebstransglutaminase nicht unterlegen. Die Flächen un-
ter den ROC-Kurven unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. 
3. Überraschenderweise zeigt die IgG-Klasse der DGP eine signifikant höhere 
diagnostische Genauigkeit als die IgA-Klasse. Somit ist auch bei Patienten mit 
IgA-Mangel eine sichere Diagnosestellung gegeben und es kann auf die gene-
relle Bestimmung des Gesamt-IgA verzichtet werden. 
4. Der DGP-IgG-Test weist von den vier validierten Antikörpertests bei einer 
Sensitivität von 100 % die höchste Spezifität (90 %)  und bei einer Spezifität von 
100 % die höchste Sensitivität (64 %) auf.  
5. Durch den kombinierten Test mit zwei Antigenen und den gleichzeitigen 
Nachweis von IgA und IgG in einem ELISA (tTG/DGP-Screen-Test) lassen sich 
Kosten und Zeit sparen. Dieser kombinierte Test weist die höchste diagnosti-
sche Genauigkeit der untersuchten DGP-Tests auf.  
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6. Durch Angabe von Likelihood Ratios und mittels grafischer Darstellung der 
Posttest-Wahrscheinlichkeit in Abhängigkeit der Antikörperkonzentration und 
Prävalenz können den behandelnden Ärzten wertvolle Informationen zur Di-
agnosesicherheit eines einzelnen Testergebnisses vermittelt werden.  
 
Mit den evaluierten DGP-Tests stehen neue und zuverlässige ELISA zur Diagnos-
tik der Zöliakie im Kindesalter zur Verfügung. Sie weisen eine hohe diagnostische 
Sicherheit auf und unterscheiden sicher zwischen Gesunden und Zöliakiepatien-
ten. Die Indikation für eine Dünndarmbiopsie kann mit Hilfe der DGP-Tests sehr 
sicher gestellt werden. Ob darüber hinaus auf der Basis sehr hoher Antikörper-
konzentrationen ohne histologische Untersuchung die Diagnose Zöliakie ausrei-
chend sicher gestellt werden kann oder bei sehr niedrigen Konzentrationen auf 
einen bioptischen Ausschluss verzichtet werden kann, soll in einer weiteren be-
reits in Planung befindlichen prospektiven Studie geklärt werden. Zusätzlich 
sollte die Diagnosestellung durch DGP-Tests bei besonders jungen Kindern in 
prospektiven Studien untersucht werden. Die vorliegende Arbeit legt gemeinsam 
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